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Capitolul hepatitelor acute a luat in ultimii ani o dezvoltare 
impresionantă, ca urmare a acumulării unui volum mare de cunos- 
tinte noi in diferitele domenii ale hepatologiei. 
Progrese importante au fost obtinute prin eforturile reunite 
ale multor categorii de cercetátori. Histo- si citochimia, enzimologia, 
microscopia electronică, marcarea fluorescentă, autoradiografia, cen- 
trifugarea diferenţială, cromatografia, în cercetarea experimentală și 


„în clinică; au adîncit si au extins mult cunoștințele asupra structurii 


si funcţiei ficatului normal si patologic. 

Metodele biochimice au adus o serie de tehnici și date noi cu 
privire la originea bilirubinei, etapele circuitului metabolic al hemo- 
globinei, frac(iunile bilirubinei serice, tipurile de alterare a funcţiei 
de excreiie biliară. Testele de traversare hepatică s-au îmbogăţit cu 
metoda gammagrafiei, ameliorind diagnosticul leziunilor circumscrise 
ale ficatului. Determinarea activităţii în ser a enzimelor, corelată cu 
activitatea biochimică a hepatocitului, a cîștigat drepturi dominante 
în explorarea funcțională si în diagnosticul hepatologic. 

; Detaliile electronomicroscopice pe fragmente de biopsie hepati- 
că au completat si adincit cunoașterea structurii şi a relaţiei sale cu 
funcţia ficatului, pinà la nivelul organitelor celulare si al agregate- 
lor moleculare. Ele au adus multă lumină, atît în studierea ficatului 
normal, cît și în înţelegerea unor boli hepatice. În problemele pato- 


.geniei autoimune în bolile ficatului, microscopia electronică tinde în 


prezent către ultraimunocitochimie, etapă care va constitui, desigur, 
încă un salt în descifrarea necunoscutelor acestui capitol. 
| Datele acumulate in urma acestei dezvoltári a metodelor bio-. 


` chimice si ultrastructurale fundamentează revizuirea unor concepții 
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etiopatogenice mai vechi și implicit a delimitării unor sindroame ori 
entităţi clinice în patologia ficatului. a m». 
Astfel, pentru a nu lua decit cazul icterului, vechile clasificări 
nu mai corespund cunoștințelor actuale, mecanismele patogenice de- 
pásind accepțiunea clasică ori participind in mod variabil in fiziopa- 
tologia diferitelor tipuri de icter. Icterul cu hiperbilirubinemie indi- 
rectă poate să nu fie cauzat de o producere excesivă prin hemoliză, 
ci să se datorească unei deficienţe a transportului sau a conjugárii 
bilirubinei in hepatocit sau intervenţiei ambelor mecanisme. Acestea, 
la rîndul lor, pot fi dobindite ori pot avea la bază o deficiență enzi- 
matică congenitală. Icterul cu hiperbilirubinemie directă poate fi da- 
torit unui obstacol extrahepatic, dar poate fi și un icter hepatic, 
blocarea fluxului biliar putindu-se face în orice punct al pasajului 
biliar, începînd cu hepatocitul (postmicrosomal) si pînă la canalele 
biliare principale intrahepatice. Hiperbilirubinemia directă poate să 
apară prin regurgitare în urma leziunilor care produc rupturi de-a 
lungul acestui tract ori prin schimbarea polaritátii hepatocitului da- 
toritá numai unui deficit enzimatic genetic, de transfer al bilirubinei 
deja conjugate spre capiliculele biliare. Pe măsura invechirii unui 
icter, mecanismul patogenic inițial devine însă mai obscur Și clasifi- 
carea sa se complică si mai mult: într-un icter obstructiv, după în- 
treruperea fluxului biliar în orice parte a tractului biliar, apar mo- 
dificări secundare hepatocelulare in segmentul proximal, iar în 
icterele apărute în urma necrozei parenchimale grave se produe 
alterări mari ale permeabilităţii si continuității tractului biliar in- 
trahepatic. 


În terapeutică, unele concepții si mijloace noi deschid o nouă 
ntare si obţin primele succese in lupta cu eșecurile 
Atrofia acută a ficatului pare că devine accesibilă te 
metodele utilizate (dializa, circulaţia încr 
vaţia prin ficatul ex vivo de ani 
jează cel mai mult continuar 
nerativ al ficatului stimuleaz 
chirurgicale în pr 
$i obţinerea unei 


orie de pînă acum. 
rapiei ; dintre 
ucișată cu voluntari, deri- 
mal), exsanguinotransfuzia încura- 
ea încercărilor. Marele potenţial rege- 
ă de asemenea progresele tehnicilor 
acticarea hepatectomiei parțiale cu exereză majoră 


supravietuiri prelungite, în unele cazuri in care. 
piná acum exista o dezarmare totalá. In hepatita cronicá evolutivá, 
chimioterapia imunosupresivă bazată pe o 
în căutarea unor substanţe 
puse de toxicitatea secunda 
număr încă mic de cazuri s 

; Dar, pe lingá aceste Progrese, probleme rámase incá nerezolvate 
ori eşecuri pot fi , fie numai într-o privire 
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În diagnosticul diferenţial al icterelor nu există incă nici un 
test care să poată deosebi sigur un icter ,parenchimal* de unui obs- 
"tructiv si în special care să poată indica într-un icter obstructiv dacă 
acesta trebuie tratat medical ori chirurgical ; chiar şi momentul op- 
tin; al laparotomiei exploratoare este incá discutabil. 

Microscopia electronicá a imbogátit intelegerea cunostintelor fur- 
nizate de microscopia opticá, dar piná în prezent nici ea nu a putut 
stabili leziuni net caracteristice colostazei intra- și celei extrahepa- 
tice si nu a dat un ráspuns decisiv in problema continuitátii directe 
intre capiliculele biliare și spaţiile perisinusoidale. 

Mecanismul secreției biliare nu este încă suficient de bine cunos- 
cut și în special în unele tipuri clinice de colostază intrahepatică 
etiopatogenia icterului constituie subiectul unor discutii departe de 
a fi incheiate. t 

Nu se cunoaşte satisfăcător mecanismul şi nici eficiența acțiunii 
cortizonului de „albire“ si în general nu s-a putut stabili sigur capa- 
citatea sa salvatoare în bolile ficatului. 

Important rămîne însă faptul că, desi pentru moment eșuate, 
abordările problemelor nerezolvate generează continuu idei noi, toi 
mai fructuoase. 

Situarea hepatitelor acute icterigene (cele anicterice ades nu 
ajung in atentia medicului) si abordarea problemelor lor mai impor- 
tante in acest ansamblu de aspecte si date complexe, intricate, unele 
contradictorii, apar de la început dificile, dar, tot pe atit, de interes 
reorientativ. 

Delimitarea clinicoanatomicá trebuie să ţină seama de existenţa 
şi evciuţia actuală a unor entități ca : hepatită acută si hepatită 
eronicá primară aparent acută, hepatită și hepatoză, colostază extra- 
şi intrahepaticá, hepatită difuză şi hepatită granulomatoasă, hepatită 
cronică acutizată şi hepatită acută pe fond cronic. 

Interpretarea fiziopatologiei icterului (semnul clinic cel mai co- 
mun, dar cel mai important in cadrul tabloului de hepatitá, repre- 
zentind sinteza alterárilor morfofunctionale ale unei functii de bazá 
- a ficatului) pune azi problema, pe lingă unele noţiuni clasice, ca ic- 
terele prin „retenţie“ și icterele prin ,regurgitare*, a identificárii 
icterului prin diminuarea secretiei de bilirubiná in urma unui proces 
de „competiţie“ ori de ,inhibitie* a funcţiei celulei hepatice, a icteru- 
lui prin obstacol extrahepatic „permanent“ sau a celui prin obstacol 
funcţional“. 


În ceea ce priveşte etiologia hepatitelor acute, în timp ce tehni- 


cile virologice intirzie să realizeze mijloace de evidentiere sigură a 
agentului cauzal al hepatitei virale, dezvoltarea altor metode de ex- 
plorare si de diagnostic nespecifie, cit si a interpretării clinice au 
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demonstrat etiologia multiplă a sindromului acestei afecţiuni. Actual- 
mente, acest fapt frinează tendinţa apărută în ultimele două decenii 
(după perioada marilor epidemii legate de cel de al doilea război 
mondial) de a atribui dintru început, pe argumente speculative, o 
etiologie virală majorităţii icterelor acute, chiar sporadice. O dată 
cu  indentificarea  icterelor toxice, medicamentoase, infecțioase 
de altă natură, a icterelor legate de sarcină, a icterelor prin deficienţe 
enzimatice congenitale ori determinări hepatice în cursul altor boli 
etc., dezmembrarea tabloului hepatitei acute icterigene a devenit un 
capitol foarte actual al hepatologiei moderne. 

Dintre problemele hepatitelor acute icterigene, aceea a diagnos- 
ticului se situează net printre cele mai importante, atît din punct de 
vedere doctrinal, cît și pentru practică, implicaţiile sale terapeutice 


putînd fi decisive pentru prognosticul imediat, cit si pentru evoluţia | 


mai îndepărtată. Dar dificultăţile diagnosticului sînt încă, uneori, 


mari. Cîteva dintre ele au fost schitate mai sus. În unele cazuri ele- 


nu pot fi rezolvate pe baza interogatoriului, a examenului fizic, ori- 
cît de amănunţit și a numeroaselor teste hepatice. ` | 

Lucrarea de faţă își propune să sintetizeze aspectele actuale ale 
diagnosticului și evoluţiei hepatitelor acute icterigene, pe baza unor 
numeroase publicații care abundă în literatura medicală a ultimilor 
6-7 ani, cit si pe baza confruntărilor clinico-morfologice pe 170 de 
cazuri personale, totalizate din 270 de bolnavi internaţi în clinică cu 
suspiciunea de hepatită virală. 

Dezvoltarea din ultimii ani a explorării în clinică, cât şi multi- 
tudinea problemelor de diagnostic diferenţial pe care le comportă 
hepatitele acute icterigene impun într-o primă parte a lucrării o pri- 
vire de ansamblu, cu o evaluare critică asupra mijloacelor actuale de 
diagnostic hepatologic, insistînd asupra criteriilor de diagnostic în 
hepatita acută. In a doua parte vor fi tratate mai cuprinzător pro- 
 blemele diagnosticului și evoluţiei hepatitei virale, ca fiind cea mai 
frecventă hepatită acută, pentru ca pe baza tabloului clinicobiologic 
şi a modificărilor histologice observate obișnuit în această boală să 
poată fi discutat separat, într-o a treia parte a acestei lucrări, 
diagnosticul celorlalte afecţiuni hepatice acute icterigene. 
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mijloacelor actuale 
de diagnostic hepatologic 


Progresele realizate în ultimele decenii in domeniul investigaţiei 
în cadrul clinicii au făcut posibilă trecerea pe un plan larg de la 
etapa semiologiei clinice si a patologiei funcţionale. la patologia 
biochimică, biofizică şi enzimatică, la patologia metabolismelor din 
umori, ţesuturi, celule si chiar din componentele acestora : membra- 
ne, organite ; studiul modificărilor structurale a trecut din domeniul 
leziunilor anatomice şi microscopice la cel al leziunilor submicrosco- 
pice (136, 250). Explorarea morfofunctionalá modernă contribuie 
astăzi enorm la dezvoltarea diagnosticului si a indicatiilor de trata- 
ment. | 


Dar nu trebuie uitat că, oricît de valoroase, datele variatelor - 


metode moderne de investigaţie nu pot înlocui pe cele clinice (ana- 
mneză, examen obiectiv). Datele clinice impun rationamentului 
prisma realității faptelor, frinind exagerările şi speculaţiile bazate 
numai pe metodele tehnice ; altfel, acestea pot fi surse de erori (36, 
111, 129, 248, 250, 259). 

Explorarea ficatului, în special în diagnosticul icierelor dispune 
astăzi de mijloace numeroase care în practică reprezintă „etape“ ale 
elaborării diagnosticului final, pe acest parcurs ele combinindu-se şi 
completîndu-se în moduri foarte variate, 

Extinderea investigaţiei este determinată de complexitatea situa- 


tiei date, putînd fi (deși această grupare are mai mult un sens didac- 


tie) : clinică, funcţională, radiologicá, morfologică. 
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Capitolul | 


Erirnanul clinic , 


„În numeroase boli ale ficatului, diagnosticul se bazează în primul 
rînd pe datele furnizate de examenul clinic. Anamneza și examenul 
obiectiv, amănunțite și practicate cu multă răbdare, sînt uneori 
suficiente pentru stabilirea diagnosticului și cel mai des constituie 
baza indispensabilă pentru metodele speciale (36, 111, 129, 254). 


Experienţa a verificat de mult valoarea unor simptome și semne. 


clasice si a unor relaţii între boala prezentă si antecedentele bol- 
navului, dar complexitatea mecanismelor patogenice poate determina 
.,0 mare diversitate si intricare de aspecte clinice. Îmbogăţirea expe- 

rienfei si adincirea cunoștințelor în bolile ficatului au adus noi 
precizări in domeniul investigaţiei pe plan clinic. Excepţiile la regu- 
lile si tablourile clasice pot crea dificultáti de interpretare. care 
justifică reamintirea lor in capitolul de faţă. 


Li 


A. Anamneza 


Interogatoriul bolnavului, insistînd în special asupra factorilor 
care pot interesa ficatul, relevă adesea date esenţiale pentru diagnos- 
ticul icterelor (63, 150, 300). 

Ancheta epidemiologică poate depista un contact recent cu bol- 
navi icterici, sugerind posibilitatea unei hepatite infecțioase. Dife- 
ritele manevre parenterale, utilizînd, eventual, instrumentar incorect 


sterilizat si în special administrările de plasmă si sînge, mai AS 
+a 


repetate, efectuate cu cîteva săptămîni pînă la 6 luni înaintea de 
tului icterului, impun suspiciunea unei hepatite serice. 


Investigaţiile epidemiologice mai pot constata elemente in spri- 


jinul unei mononucleoze infecțioase, leptospiroze, bruceloze, chist 
hidatic, malarie etc. (63). - af 

Pe lîngă aceste ‘posibilități, nu trebuie neglijat rolul oricăror 
factori toxici hepatotropi : abuzul de alcool, toxice chimice, alimen- 
tare, medicamente hepatonocive ; orice medicament luat de bolnav 
S us m 
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ori administrat acestuia va fi analizat din punctul de vedere al unor 
posibile efecte hepatonocive (300). 

Vîrsta bolnavului poate ajuta in diferenţierea icterelor la sugari 
si copii; printre alte tipuri de ictere, poate fi vorba de ictere 
enzimopatice congenitale. Hepatita virală afectează de preferinţă 
pe tineri, în timp ce litiaza coledocului și icterul neoplazic apar de js 
obicei la bolnavii de vîrstă medie și mai ales la virstnici (150). e 

Prezenţa în antecedente a unui icter nedureros în copilărie sau 
la vîrsta de adult tînăr se datorește cel mai frecvent unei hepatite 
virale (tipul infecțios) ; apariţia unui alt episod icteric în anii urmă- 
tori se datorește probabil unei alte cauze, dar trebuie avută în 
vedere si posibilitatea ca primul icter să se fi datorat unei mono- 
nucleoze infecțioase ori unei hepatite serice, care nu a conferit 
imunitate (300). 

Sexul : ciroza portalá, hepatomul, cancerul pancreatic si hemo- 
cromatoza predomină la bărbat, în timp ce litiaza biliară primară 

. Si cancerul veziculei biliare sint mai frecvente la femeie (272, 300). 

Caracterul familial al icterului poate sugera un icter congenital 
„hemolitic ori nehemolitic (enzimopatic) si a putut fi urmărit chiar 
de-a lungul mai multor generaţii (242). 

Antecedentele personale pot constata afecţiuni care, în evoluţia 

lor, lezează ficatul sau favorizează diferite boli hepatobiliare. Nu 
se va scăpa din vedere interogarea asupra sifilisului si tuberculozei, 
cît si asupra medicatiei efectuate. Boala ulceroasă si afecțiunile 
inflamatorii cronice ale tractului intestinal (ileita și colita regională, 
 . colita ulceroasă) pot cauza prin ele însele perturbări hepatobiliare ' 
| (17, 108, 241, 370). Afectiunile cardiace interesează adesea ficatul 
(81, 267, 306, 309), fenomenele hepatice dominind uneori întreg 
tabloul clinic (248). În timpul graviditátii pot fi intilnite majori- 
tatea tipurilor de icter (68, 147, 148, 189); tipul colostatic intra- 
hepatic, frecvent confundat cu hepatita virală (313), se poate repeta 
“cu prilejul altor sarcini, dispárind după naştere (1, 2, 115, 223, 267, 
. 906, 307, 310, 329). Hemoblastozele si reticulozele (leucozele, leuco- 
“sarcomul, limfogranulomatoza maligná, mielomul) sarcoidoza, unele 
EY parazitoze, bruceloza produc determinári hepatice granulomatoase 
„şi pot evolua cu icter (58, 114, 144, 150, 219, 229, 231, 267, 274, 
„284, 285, 300). d d: 
Operația recentă pe căile biliare pentru litiazá pune problema > 
unui calcul rezidual ori a unei stricturi a coledocului, drept cauză 
a icterului ; dar trebuie avută in vedere şi posibilitatea unei hepa- 
„tite serice după transfuzia de sînge sau de pasma cu prilejul interi; o 
E ventiei NIE (194, 400), j n4 
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Debutul este lent, insidios, în foarte multe boli hepatobiliare 
icterigene ; este brusc în litiaza coledocului, angiocolită și Progresiv 
in hepatitele cronice primare. Simptomatologia perioadei preicterice 
a hepatitei virale este polimorfă. 

Manifestárile gastrointestinale sint variate. Sugerează suferinţă 
hepatică anorexia, senzaţia de balonare, gustul amar si greata per- 
sistentă ; constipatia poate fi întilnită în ictere variate Și diareea 
în hipertensiunea portală. Uneori manifestările digestive pot simula 
afecţiuni gastrointestinale primare, ca alteori să lipsească chiar în 
ciroză (248), mai ales la bătrîni (235). 

Durerile în hipocondrul drept ori în epigastru sînt prezente 
aproape în toate afecțiunile hepatobiliare propriu-zise ; se întîlnesc 
excepţional de rar în icterul hemolitic necomplicat cu colelitiază si 
uneori pot fi absente chiar Si in icterul prin obstructie neoplazicá 
(150). De obicei sînt puţin pronunțate în hepatita virală fără ne- 
croză importantă si în ciroză, cînd există mai mult o senzaţie de 
presiune sau de arsură în epigastru sau în hipocondrul drept (300). 
Durerea de tip colică, însoțită de greturi si vărsături, este întilnită 
mai ales în litiaza coledocului, dar poate fi observată și în icterul 
din stenoza papilară organică primară (192) și chiar in dischineziar 
sfincterului Oddi (150). Nu se localizeazá totdeauna in hipocondrul 
drept, putind sá apará in epigastru si chiar in altá parte a abdo- 
menului; uneori iradiazá în spate. în umărul drept ori în regiunea 
cervicală (150, 300). Poate să și lipsească, în special la persoanele 
mai în vîrstă (63, 300). În icterul neoplazic, durerea abdominală 


„este prezentă în majoritatea cazurilor, dar nu are caractere patogno- + 


monice. În cancerul hepatic, durerea poate varia: de la ușoară, 
“surdă, intermitentá, la durere ascuțită, marcată si continuă, mai 
ales tardiv sau cînd tumoarea crește rapid si cînd se datorește pro- 
babil invadării capsulei ficatului ; este localizată în hipocondrul 
„drept ori în epigastru si uneori în ambele sau în hipocondrul sting, 
putînd iradia în umăr sau în flancul drept (300, 328). În neoplaziile 
hepatobiliare primitive durerile sînt mai accentuate decit in can- 
cerul metastatie (150). În neoplasmul pancreasului, durerea are 
adesea un caracter sfredelitor și se poate modifica cu schimbarea 


poziţiei bolnavului (300). Este frecventă în localizările la nivelul, 
corpului şi cozii, dar lipsește frecvent în neoplasmul capului orga- 


nului (150). | i 

Febra se poate asocia icterului în situații foarte variate, putînd 
să-l preceadă, să apară concomitent cu el sau după instalarea aces- 
tuia, avînd origine infecțioasă ori neinfecțioasă ; cînd precede icte- 


rul, este de obicei de origine infecțioasă primară ori se datoreste | 


4) um 
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angiocolitei prin suprainfeetia unei obstrucţii, mai ales incompletă, 
de natură benignă (63, 137, 150, 300). 

Prezenţa unei febre însoţite de manifestări pseudogripale în 
perioada preictericá constituie un argument în favoarea unui icter 
infecțios hepatocelular (63), inclusiv hepatita epidemicá, cind de cele 
mai multe ori febra survine inainle de instalarea icterului, mai 
frecvent ca o stare subfebrilá de citeva zile, dispárind la ivirea 
-acestuia (229). În atare circumstanțe mai poate fi vorba de o mono- 
nucleoză infecțioasă, formă ictericá (63, 193), dar — ca excepție —- 
si icterul medicamentos poate incepe cu un acces febril de 1—2 zile 
(150). In alte ictere infectioase (cu patogenie mai complexá), febra 
este înaltă, cu debut brusc, frisoane $i aspect infecțios grav, ca 
in leptospiroze, pneumonii, septicemii icterigene (63). 

Febra cu caracter remitent sau intermitent, insotitá de frisoane, 
la un bolnav cu icter, indicá cel mai frecvent o angiocolitá (500), 
de obicei printr-o infectie secundará a cáilor biliare ín cadrul unei 
obstructii care favorizeazá acest proces (03). In litiaza biliará infec- 
tată, febra este neregulată, însoţită de colici, existind o relaţie in 
timp între ascensiunea febrilă şi accesul calculos (150). În obstruc- 
tia neoplazică a coledocului, febra, dacă apare, survine după insta- 
larea sindromului icteric (63). În ciroză, episoadele febrile sint rela- 
tiv frecvente, datoritá unei boli asociate, unei complicatii a cirozel 
ori evoluţiei procesului cirogen Însuși. Febra neexplicată la un hepa- 


tic se poate datora unei pileflebite, tromboze portale, peritonite, 


sau unei hemoragii intestinale (150). 

Febra de origine neinfectioasá însoţeşte unele ictere hemolitice, 
icterul din hemopatiile maligne, colagenoze (63). În limfogranulo- 
matoza malignă hepatică febra este de tip recurent (248). 

Astenia fizică şi psihică si somnolenţa însoțesc de regulă insu- 
ficienta hepatică de diferite grade, ajungind pînă la torpoarea din 
insuficiența hepatică majoră, cînd pot surveni de asemenea agitația 
si delirul (stadiul de precomă). =) 


Pruritul este caracteristic obstructiei căilor biliare extrahepa- 
tice (în special prin tumori), dacă precede icterul cu mai multe 


săptămîni (63,300). Dar adesea nu dă indicaţii asupra naturii 
obstrucţiei, apárind si în colostaza intrahepatică de diferite etio- 
logi; în hepatita virală apare mai dgrabă după instalarea icte- 
rului (150). 


“Durata perioadei preiclerice sugerează uneori anumite cauze 


„ale icterului. Prezenţa unui prodrom de aproximativ o săptămînă, 
cu inapetenţă, indispozitie, jenă în epigastru, astenie, poliartralgii, 


„febră tranzitorie, uneori urticarie, insomnie, iritabilitate, pledează 


pentru originea hepatocelulară a. icterului si în primul rînd pentru 
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o hepatită epidemică (63, 300). Apariţia unui icter la 1—3 zile după 
o colică indică foarte probabil o obstructie calculoasă, în timp óc 
in obstrucţia malignă a coledocului, durerea, astenia, manifestárile 
digestive (mai ales anorexia) și pierderea în greutate preced cu 
citeva săptămîni sau luni apariţia icterului (63, 150, 300) ; în can- 
cerul primar, hepatic, frecvenţa acestor fenomene poate însă să nu 
depășească 50%, din cazuri (328). Dezvoltarea rapidă a unui icter 
neinsofit de dureri indică de obicei un icter hepatocelular ori hemo- 
litic (300). În cazul unui icter obstructiv, debutul brusc cu colică 
și intensificare rapidă, eventual oscilantă, sugerează o calculoză 
în timp ce intensitatea iniţial mică, dar cu accentuare treptată și 
prelungită întunecă prognosticul (137). 


B) Examenul fizic 


Examenul somatic general va preceda examenul pe organe. 
Starea de nutriţie este deficitară la bolnavii cu hepatită cronică, 
în ciroza ascitogenă ajungînd pînă la emaciere, cu topirea maselor 
musculare. O scădere ponderală importantă și rapidă se observă în 
icterul prin obstructie neoplazicá (in special prin neoplasm pancrea- 
tic) si mai ales in abcesul hepatic (150). 
| Foetorul hepatic este caracteristic hepatitei necrotice, dar poate 


fi întîlnit şi în ciroză, chiar compensată. Apare de asemenea si in - 


timpul tratamentelor cu doze mari de metionină (300). 

Icterul este (inconstant) rubinic în hepatite și verdinic în ob- 
structiile extrahepatice ; dar orice icter devine cu timpul verdinic 
Si de aceea rubin-icterul corespunde mai degrabă unei instalări 
recente a acestuia, iar verdin-icterul uneia mai vechi (170). Inten- 
sitatea icterului este oscilantă in obstructia incompletă din unele 
cazuri cu litiază coledocianá ori ampulom vaterian (254). Icterul 
. congenital (hemolitic ori nehemolitic) este cronic, intermitent, datind 

adesea din copilárie (111). 
| Alte modificări cutanate, ca dispariţia pilozitátii sexuale mas- 
culine, eritemul palmar, stelutele vasculare, telangiectaziile, ple- 
„dează de obicei pentru o ciroză, cu excepţia cirozei biliare, în care 
mai frecvent acestea lipsesc, putînd însă să apară xantoame, mai 
ales la nivelul pleoapelor, periarticular si în jurul tendoanelor (42). 


Stelufele vasculare pot fi însă observate şi într-o hepatită acută, ` 


constituindu-se în cîteva zile, ca şi ginecomastia (150). Purpura 
si hemoragiile mucoasei digestive insotesc insuficiența hepatică gravă, 
indiferent de natura icterului. Diferite erupții cu caracter alergic, 
cu întinderi și aspecte variate, pot apărea în hepatita virală, dar 
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si în icterele medicamentoase ; erupții diverse mai pot îi intilnite 
in mononucleoza infecțioasă si leptospirozá (63, 129). 

Circulaţia colateralá (cap de meduză, hemoroizi, varice eso- 
fagian) se intilneste cel mai des in ciroza cu hipertensiune portală, 
dar poate apărea și în metastazele peritoneale ori în obstructia 
venei porte (150, 300). 

Examenul macroscopic al fecalelor si urinii poate da informaţii 
chiar mai importante decît unele analize. Prezenţa unui scaun deco- 
lorat elimină posibilitatea unui icter hemolitic, iar acolia totală 
si persistentă se datoreste cel mai frecvent obstructiei extrahepa- 
tice, de obicei de naturá maligná (63). In neoplasmul ampulei Vater, 
scaunul poate fi colorat datoritá pigmenfilor rezultați prin degra- 
darea sîngelui prin hemoragia in urma ulcerării tumorii, iar în 
litiaza coledocului, scaunul poate fi alternativ colorat şi decolorat ; 
de asemenea, hipercromia urinii poate avea intensitate variabilă 
(63, 150). În icterul prin hemoliză brutală, cu hemoglobinurie, urina 
poate fi roşie, brună sau chiar neagră, în timp ce în cazul unei 
hemolize ușoare este de culoare normală sau moderat închisă (63). 
În hepatită, colorarea urinii este cel mai bun indiciu al începutului 


icterului, iar regresiunea sa precede cu citeva zile regresiunea colo- 


ratiei tegumentelor şi conjunctivelor. 
Adenopatiile pot însoți icterul mai ales la tineri si la indivizii 
de vîrstă medie, atît într-un icter hepatocelular, cit si in unul me- 
canic: în mononucleoza infecțioasă, ganglionii máriti sînt rareori 


sensibili şi au localizare predominant cervicală, iar in limfogranulo- . 


matoza malignă sînt distribuiţi necaracteristic şi sint duri (150, 300). 

Hepatomegalia este foarte frecventă, atit în bolile primitive, 
cit si în cele secundare ale ficatului. Uneori nu este decelată 
datorită interpozitiei colonului între ficat şi diafragm (sindromul 
Chilaiditi) ori datorită meteorismului accentuat. Nu există o relație 
directă între poziția marginii inferioare a ficatului si dimensiunile 


si greutatea organului. În general, ficatul normal este nepalpabil, 


dar poate şi să depăşească rebordul costal drept cu 1—2 laturi 

de deget; este sigur mărit cînd coboară cu 3 laturi de deget sub 

. marginea costală, cu excepţia ptozei sau impingerii sale de cátre 
o cantitate mare de lichid în cavitatea pleurală dreaptă sau de cátre 

un emfizem pulmonar accentuat. 

: Variatiile formei si dimensiunilor ficatului pot fi legate si de 
„tipul constitutional: la picnici, adesea ficatul se extinde mult spre 


.Stnga, in timp ce la astenici poate fi situat în întregime în dreapta 
"(inclusiv lobul stîng) si poate depăși rebordul costal cu cîteva laturi . 


à de: deget in mod normal (300). Se pot observa variaţii ín apre- 
cerea dimensiunilor ficatului de la un examen la altul, in funcție 
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de gradul de relax Aulo 
pup crie xare a peretelui abdominal si de metoda folosità 
Caracterele constatate prin p s ; ; 
valoare diagnostică, if a a a nu au totdeauna 
fi observată atit în icterul parenchimatos cit p d 
tie extrahepaticá (150). Un ficat mărit unif m cel prin-ohstrug. 
întîlnit în orice boală care determină o cre dt - i ke „poate fi 
nilor acestui organ : hepatite, insuficiență card. rapidă e dimensiu- 
obstructiv prelungit, abces hepatic ; o ser ibilitate congestivă, icter 
tului este frecvent prezentă si în angiocoliti e accentuată a fica- 
(63, 248). ltà și în atrofia acută 
- Un ficat dur este foarte probabil bolnav și margine 
fi netedă ori neregulată. Neregularitátile mici 5 ginea sa poate 
late la examenul clinic. Ficat Bx 
| € . Ficatul dur, foarte neregulat nodular, indicá 

de obicei un neoplasm intrahepatic ; hepatomegalia cu supe 
margini neregulate, cu noduli circumscrisi, pledează puternic îm à 
triva unui icter parenchimatos, dar si nodulii mari regenerativi din 
ciroza postnecrotica pot cauza neregularități care simulează pe cele 
produse de tumori’ (190, 300). Hepatomegaliile localizate nedifuze 
sînt produse de chisturi hidatice sau neoplasme (63); "destul de 
frecvent însă (în circa 359/ din cazuri), în cancerul primar, ficatul 
poate avea o suprafaţă netedă (328). O mărire a lobului stîng hepa- 
„tic sugerează un sifilis hepatic, dar poate fi produsă si de o tumoare 
‘primitivă sau metastatică ori de un abces hepatic (300). În chistul 
hidatic şi în sarcomul lia poate fi enormă; 
un ficat foarte mare (cu marginea inferioară la 4—5 laturi de deget 
sau mai mult) mai poate indica o steatoză hepatică, o amiloidoză 
sau o stază prin insuficienţă cardiacă congestivă (300). În hepatita 
virală, ficatul depășeşte de obicei rebordul costal drept cu 1-3 laturi 
de deget (avînd adesea consistenţa crescută), dar poate fi şi nepa-- 
pabil. La un bolnav cu icter intens care s-a prelungit peste 2—3 sap- 
támini, dacă ficatul nu a devenit palpabil, se poate exclude obstruc- 
tia neoplazicá a cáilor biliare extrahepatice (63, 300). 

. Vezicula biliară este destinsá, netedă, renitentă, ! QS. 
obstrucţia neoplazicá a coledocului ; semnul Courvoisier-Terrier ire^ 
buie deosebit de o tumoare a 


colecistului, situaţie in care consis- 
tenta sa este lemnoasá, este mai puţin bine delimitate ŞI Au kh 
variații de dimensiuni (150). În afară de ocluzia pus Wn S an) 
ligná, asociaţia icter-colecist palpabil poate n nan & Oae x fie 
in obstrucţia litiazicá a coledocului (63) $ D ed 
vorba de un hidrocolecist la un bolnav cu eerta a 
datorindu-se unei cauze, iar icterul alelă : 


ficatului, hepatomega 
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calcul angajat în cistic în insuficiența cardiacă cu icter, compre- 
siunea orl invazia cisticului in hepatomul lobului drept (113 a) 

La operatie ori necropsie se găsește mai frecvent un colecist 
destins decît la examenul fizic, datorită faptului că poate fi mascat 
prin suprapunerea lobului drept hepatic ori de grosimea peretelui 
abdominal, ceea ce înseamnă că imposibilitatea de a evidentia clinic 
o veziculă biliară destinsă nu exclude diagnosticul de obstructie 
sau de invazie neoplazicá a coledocului (300). În unele cazuri, cole- 
cistul destins este chiar mai bine vizibil (în privirea tangenţială, 
mai ales în expiratie) decît palpabil si, ca si în cazul ficatului, rezul- 
tatele palpării pot varia de la o examinare la alta (63, 300). Uneori, 
vezicula biliară destinsă poate fi găsită în partea inferioară a hemi- 
abdomenului drept, alteori axul său lung este aşezat transver- 
sal (300). . 

Modificările spline: constituie un criteriu important de dife- 
rentiere a icterelor. În icterele hemolitice, splenomegalia este de 
regulă pronunţată, cu excepția anemiei drepanocitare (42). Dacă 
nu este vorba de un icter hemolitic, splenomegalia indică de obicei 
un icter hepatocelular ; în ciroză, splina este palpabilă în aproape 
jumătate din cazuri, iar în hepatite în circa 1/3 din cazuri și poate 
fi palpabilă si în aproximativ 200/, din cazurile de neoplasm hepa- 
tic (63, 300). O splenomegalie importantă și dură la un bolnav cu 
icter prelungit orientează diagnosticul spre o ciroză (mai frecvent 
hipertrofică, colangitică) cu hipertensiune portală, dar mai poate fi 
vorba si de amiloidoză ori limfogranulomatozá malignă. Spleno- 
megalia lipsește de regulă in icterul mecanic (150), dar poate con- 
stitui o manifestare de ciroză biliară in icterul obstructiv de lungă 
durată ; în cancerul corpului si cozii pancreasului, ca si în chistul 
ori abcesul ficatului, mărirea splinei se poate datora compresiunii 
venei splenice (63, 300). În general, în aprecierea importanţei 
diagnostice a splenomegaliei, trebuie ţinut seama de faptul cá la 
virstnici splenomegaliile sint mai puţin importante decit la 
tineri (150). 

Ascita se poate întîlni in toate formele de icter, cu excepţia 
celui prehepatic (150) și cel mai frecvent apare în ciroza atrofică, 
dar poate fi intilnitá si în formele grave de hepatită, In necroza 
hepatică subacută, în metastazele peritoneale şi în invazia venei 
porte de către o tumoare intraabdominală (150, 500, 334, 335). Can- 
titățile mai mici de lichid nu sînt decelate clinic ; adesea, semnele 
de ascită lipsesc la bolnavi la care paracenieza, laparotomia orl 
necropsia dovedesc prezența ei (300). O cantitate mare de lichid 
poate masca o hepatomegalie confirmată după evacuarea prin para- 
centeză. Ascita hemoragică sugerează un hematom, o tuberculoza. 
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sau metastaze carcinomatoase peritoneale, cînd la examenul cito- 
logic al sedimentului se pot evidentia celule neoplazice (300, 328). 

Examenul atent si complet al bolnavului mai poate orienta 
diagnosticul etiopatogenic al icterului, decelind și alte modificări 
organice în cadrul a variate boli (infecțioase, metabolice, sistemice, 
neoplazice etc.), care pot coafecta ficatul, cu apariţia icterului. Astfel, 
se poate constata o pneumonie într-un icter febril, o bronhopneu- 
monie sau pleurezie supuratá în cadrul unei septicemii sau semme 
de endocardită sau tromboflebitá la examinarea aparatului cardio- 
vascular, iar prezenta semnelor de iritatie meningianá la un bolnav 
cu icter acut febril îndreaptă diagnosticul spre o leptospirozá; 
examenul genital al femeilor poate oferi date diagnostice pentru 
un icter febril septic ori hemolitic sau pentru un icter neoplazic 
cu punct de plecare genital (63). 


Capitolul al 2-lea 


Eisisrarea funcțională a ficatului 


Datorită complexităţii funcţiei sale, explorarea paraclinică a 
ficatului s-a amplificat și diversificat mai mult decît cea a altor 
organe. Ficatul este alcătuit din elemente structurale variate, fie- 
care cu o fiziologie și fiziopatologie proprie în cadrul unui ansam- 
blu sintetic. Actualmente, posibilităţile de explorare „funcţională“ 
a acestui organ depășesc cu mult limitele celulei epiteliale hepatice 
(asupra căreia, de fapt, testele biochimice de astăzi oferă infor- 
maţii nu numai funcţionale, ci si în legătură cu integritatea struc- 
turală, relevînd procese de alterare a permeabilitátii membranelor 
sale ori de distrofie și necroză). Astăzi, investigarea funcţională 
a ficatului explorează și alte elemente structurale, cum sint: siste- 
mul reticulohistiocitar kupfferian, componenta canaliculobiliará, sis- 
temul vascular intrahepatic. S-a ajuns astfel la un număr impre- 
sionant de teste hepatice, mereu în creștere, dintre care însă multe 
sînt rînd pe rînd propuse și părăsite succesiv, datorită faptului că 
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grale să fie dificile. Dacă în mod normal există un sinergism func- 
tional, în condiţii patologice apare o „asinergie“ a diferitelor funcţii 
ale ficatului, datorită rezistenţei diferite pe care fiecare o opune 
agentului nociv. Îmbolnăvirile acestui organ pot prevala pe una 
sau alta din componentele sale (epitelială, mezenchimală, canaliculo- 
biliară sau vasculară) și tot datorită acestui asinergism funcțional, 
alterarea unor funcţii poate apărea încă din stadiile ușoare ale 
bolii, pe cînd cea a altora devine manifestă abia în formele mai 
grave. O altă caracteristică a acestui organ este că el are o largă 
rezervă anatomofunctionalá, cu o mare capacitate de compensare : 
isi poate menţine o funcţie normală, fără alterarea vreunui test, 
chiar dacă se extirpá experimental pînă la 50%% din întregul organ 
(120, 267). La aceasta se adaugă marea sa capacitate de regenerare : 
după ablatia a 809, din masa sa, in experientele pe animal, el 
revine la márimea initialá in 6—8 sáptámini (136). Leziunile par- 
celare, chiar grave, sint compatibile cu integritatea unor functii, 
nefiind alterate toate în aceeaşi măsură și în același timp; in 
decursul evoluţiei unui proces patologic hepatic, difuziunea alte- 
rárilor are o importantá mai mare decit agravarea unei singure 
functii (249). 

Din aceste particularitáti decurg unele consecințe importante : 

— Nu există nici o probă funcţională hepatică care sá permitá 
o apreciere a stării funcţionale integrale a organului (120, 150, 
157, 250). | 

__ Nici unul din testele hepatice utilizate pînă acum nu are 
singur o valoare absolută de discriminare (35, 250); majoritatea 
testelor hepatice indică doar alterări corelate cu sistemul hepato- 
biliar, iar rezultatele lor pot fi influențate si de factori dinafara 
ficatului : fiziologici (menstruatie, sarcină, vârstă) ori patologici core- 
lati cu alte organe (129, 158, 250, 267). l 

— Cele mai multe probe funcționale hepatice permit numai 
sesizarea unor stadii patologice „avansate“, leziunile de mai mică 
intensitate putînd trece neobservate (129, 136, 248). Un ficat mo- 
dificat clinic (mărit, dureros la palpare si eventual dur) este bolnav 
chiar cînd toate probele funcţionale sint normale (158). 


19 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


— Testele hepatice informează numai asupra unei 
momentane („instantanee funcționale“), care se modifică în 
bolii (129, 158, 248). 

De aceea, peniru a valorifica la maximum „fidelitatea“ testelor 
hepatice şi în același timp pentru a evita erorile, utilizarea si inter- 
pretarea lor impun unele condiţii : 

— Este necesară o explorare complexă, multiplă, plurifunctio- 
nalá (129, 248, 250). In acest mod se obtin informatii asupra mai 
multor funcţii, afectate inegal, cit și asupra mai multor aspecte ale 
alterării unei funcţii (267). 

— Explorarea funcţională a ficatului trebuie efectuată dinamic, 
repetată la anumite intervale în decursul bolii, pentru a sesiza „un- 
dele evolutive“, a obține criterii de prognostic și tratament şi a 
urmări eficacitatea terapiei instituite (248, 250). 

— Din multitudinea probelor funcționale vor fi preferate cele 
care se pot execula cu procedee simple, puţin costisitoare, cât și 
cu inconveniente mai puţine pentru bolnav (63, 129, 136, 151). 


— Interpretarea rezultatelor probelor funcționale trebuie făcută 
în raport cu contextul clinic și biologic intreg și într-un spirit ana- 
litic si critic (250). Evaluarea funcţională reală a ficatului rezultă 
numai din confruntarea datelor de laborator cu manifestările cli- 
nice (248). Se face o greșeală la fel de mare, atit atunci cînd se 
ignorează contribuţia probelor funcţionale în diagnosticul și trata- 
mentul bolilor ficatului, cît şi atunci cind se apreciază gradul defi- 
cienfei hepatice numai prin prisma pozitivării unuia sau mai multor 
teste, fără a le interpreta în funcţie de datele clinice (129). 

— Alegerea testelor de explorare hepatică va fi orientată pe 
baza datelor clinice, fiecărui tablou corespunzindu-i anumite tul- 
burări funcţionale, unele apărind în stadii mai ușoare, altele în 
stadii mai grave de insuficiență hepatică (248). Suspiciunea clinică 
va călăuzi întrebuințarea mijloacelor ajutătoare de diagnostic (301). 


situații 
cursul 


Nevoia unei explorări complexe, multilaterale a ficatului a dus 
la realizarea şi introducerea în practica clinică a numeroase teste 
hepatice, care, pe lîngă diferitele funcții ale celulei hepatice, explo- 
rează și celelalte elemente structurale din alcătuirea ficatului. Adîn- 
cirea cunoștințelor asupra semnificației fiziopatologice a diferitelor 
probe a permis gruparea lor în anumite combinații („baterii“, „ pro- 
filuri“, „instantanee“ hepatice). Ele exprimă corelatiile dintre dife- 
ritele teste si permit analiza semnificației funcționale (uneori si a 
naturii lezionale) a perturbărilor biochimice provocate de diferiții 
agenți agresivi hepatotropi. O altă valoare practică a lor a d 
că permit o alegere rațională, adaptată problemelor particulare ale 
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multe ori costisitoare. 


Dintre diferitele clasificări propuse și formule de combinare 
a testelor hepatice, s-a impus ca mai raţională pe plan fiziopatologic 
și mai utilă cea studiată si descrisă în ultimii ani de Auzepy, 
Fauvert si colab. (19, 119, 120, 121), ulterior adoptată și aplicată 
în practica clinică de numerosi alti autori (93, 63, 93, 109, 129, 150, 
206, 250, 251). Ea se bazeazá pe investigarea ficatului in urmátoa- 
rele direcţii principale : troficitatea si integritatea celulei hepatice, 
funcţionalitatea acesteia, funcţia excretobiliară, funcţia de epuratie 
plasmaticá si reactia mezenchimului hepatic. Investigarea fiecáreia 
dintre aceste laturi. ale activitátii ficatului dispune astázi de un 
numár de metode care au fost verificate in practicá. Evaluarea 
semnificatiei lor fiziopatologice a fücut posibilá individualizarea pe 
plan biochimic (dar cu implicaţii pe plan lezional și într-o măsură 
etiopatogenic) a unor sindroame care, în variatele afecţiuni hepa- 
tice, se pot asocia, în diferite modalităţi, cu prevalența unuia sau 
altuia : sindromul de leziune hepatocelulară (de citoliză hepatică), 
sindromul de insuficiență hepatocelulră (hepatopriv), sindromul de 
retenţie biliară (de colostază ori de obstructie biliară), sindromul de 
inflamație (inflamator). | 

In aceastá ordine, o privire generalá asupra consideratiilor cri- 
tice din literatura actualá apreciazá valoarea testelor hepatice astfel: 


A. Testele de citoliză hepatică 
1. Relaţii morfofuncţionale în sindromul de citoliză hepatică 


Cea mai frecventă cauză care contribuie la instalarea defici- 
tului funcţiei ficatului o constituie lezarea celulei hepatice sub 
acțiunea variatilor agenti nocivi (infectiosi, toxici, nutritionali, hipo- 
xici etc), avînd drept consecinţă limitarea rezervelor anatomo- 
funcţionale ale organului. Alterarea integrităţii structurale a celulei 
hepatice duce la eliberarea și trecerea în sîngele circulant a sub- 
stantelor conţinute : enzime, vitamine, electroliți si alte materiale 
rezultate din activitatea acestei celule. Apariţia sau creșterea aces- 
tor substanțe în plasmă caracterizează sindromul biochimic de 
hepatocitoliză. | 

În privinţa relației morfofunctionale care stă la baza acestui 
proces, la început s-a crezut că revărsarea conținutului celular în 
plasmă are loc numai în urma distrugerii complete a unor celule 
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(necroză hepatocelulară). Coroborarea cercetărilor enzimologice cu 
cele structurale a arătat însă cà modificările morfologice sint pre- 
cedate de un stadiu biochimic, premorfologic, caracterizat printr-o 
mare reversibilitate. In concepția actuală, sindromul de citoliză 
reprezintă totalitatea modificărilor morfologice şi biochimice celu- 
lare cu reflectarea lor umorală, modificări care încep cu stadiul 
biochimic premorfologic (reversibil), putind evolua progresiv spre 
alterări morfologice, al căror stadiu ultim poate fi necroza si moar- 
tea celulară. l 

— Pe plan morfologic, procesul de citoliză începe cu stadiul 
de întumescenţă clară si degenerescenfá balonizantü si se poate 
termina cu dezagregarea („topirea“) tuturor structurilor celulei : 
necroza de lichefacfie. Acest tablou morfologic (histopatologic) este 
bine cunoscut, mai ales datorită studiilor efectuate cu ajutorul punc- 
fiei-biopsie hepatice (8, 25, 64, 74, 75, 76, 77, 78, 93, 112, 133, 186, 
267, 285, 315, 338, 358). 

— Pe plan infrastructural, cercetările la microscopul electronic 
(83, 163, 270, 276, 283) au adus precizări importante asupra locali- 
zării și caracterului leziunilor la nivel subcelular în diferitele stadii 
evolutive ale procesului de hepatocitoliză. 


Studiind leziunile infracelulare care constituie substratul modi- 
ficărilor morfologice din hepatita virală, aceste cercetări au stabilit 
că primele alterări se produc la nivelul mitocondriilor, care apar 
mărite, umflate în urma unui proces de hiperhidratare. 

În etapa următoare de degenerescenfü balonizantü a celulelor 
are loc de asemenea o imbibiţie seroasá a citoplasmei, care apare 
rarefiată, cu granulatii puţine, sărace în ribonucleine si plină de 
vacuole rezultate din balonizarea mitocondriilor și scindarea reticu- 
lului ergastoplasmic. Nucleii sînt voluminoși, cu condensarea mar- 
ginală a cromatinei. Degenerescenta balonizantă poate fi tranzitorie, 
reversibilă. Ea poate însă si să progreseze spre stadiul următor, 
ireversibil, al necrozei de lichefacfie, cînd organitele celulei se frag- 
mentează și dispar în masa de citoplasmă. 

Alţi cercetători (citati de 29) au descris leziunile infrastructu- 
rale în hipoanoxia clinică si experimental în intoxicația cu tetra- 
clorură de carbon. Indiferent de cauza care le-a produs (infecțioasă, 
toxică, anoxică), modificările iniţiale (reversibile) din stadiul de 
intumescenfá hidropicá si degenerescentá vacuolară au ca substrat 
infrastructural alterarea permeabilitátii membranelor celulare și 
infracelulare, cu creşterea imbibitiei seroase $i umflarea mitocon- 
driilor si reticulului endoplasmic. Din acest stadiu, leziunile pot 
evolua spre fragmentarea şi topirea mitocondriiior ȘI pierdei iae iod 
nulatiilor reticulului. Celula se incarcá cu formatiuni caracteristice 
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autodigestiei : vacuole, corpi denși, iar celelalte structuri celulare 
dispar. 

La aceste progrese obţinute pe plan infrastructural s-au adău- 
gat cele din domeniul modificărilor biochimice la nivel subcelular 
în cursul procesului de citoliză. Ele au fost studiate de numeroși 
cercetători şi corelate cu tabloul biochimic umoral din cursul pro- 
cesului de citolizá; o sistematizare asupra acestor date poate fi 
găsită în unele lucrări (19, 29, 119, 129, 206). 

Deşi mai există încă multe controverse în interpretarea leziu- 
nilor structurale și biochimice infracelulare, totuși s-au putut trage 
unele concluzii asupra relaţiilor lor, pe de o parte cu leziunile morfo- 
logice si pe de alta cu tabloul biochimic umoral. 


— În sens biochimic, în stadiul său initial (premorfologic), 
care precede balonizarea celulei, procesul de citoliză este expresia 
dezechilibrului energetic, incipient, reversibil (stadiul disenergetic). 
Alterarea iniţială se petrece pe planul fosforilărilor oxidative la 
nivelul mitocondriilor, acestea fiind indicatorii cei mai sensibili 
ai lezării celulei. Lezarea mitocondriilor duce la blocarea proceselor 
endoxidative energetice de bază ale celulei (în special prin blo- 
carea sintezei de A.T.P.), cu pierderea energiei utile necesare pentru 
reglarea funcţiilor de graniţă ale membranelor. Acest fapt a fost 
dovedit prin diminuarea precoce a ritmului de încorporare a P?! în 
A.T.P., pe ţesut hepatic prelevat prin punctie-biopsie (citat după 151). 
Este cunoscut rolul important al A.T.P. ca rezervor principal de 
energie, ușor utilizabilă în reacţiile endergonice, ca în reacţiile ciclu- 
lui citric, ureogeneză și sinteza proteinelor (109, 129). Perturbarea 
permeabilitátii membranei celulare si mitocondriale duce la pier- 
derea de enzime, vitamine şi electroliti (ieşirea K si Mg si intra- 
rea Na si Ca, inhibitori ai fosforilàrii oxidative). 

Stadiul urmátor de degenerescentá balonizantá a celulei este 
datorit unei fragmentári a mitocondriilor, cu ruperea cristelor si 
pierderea enzimelor esentiale. Blocarea proceselor energetice are 
rásunet asupra componentei plastice a celulei, cu oprirea sintezelor 
la nivelul reticulului endoplasmatic: oprirea sintezei unor pro- 
teine (albumine, protrombina), diminuarea excretiei de B.S.P. (prin 
afectarea conjugării ei cu glutationul), diminuarea exereţiei de bili- 
rubină (reflectind diminuarea sintezei glicuronizilor). Aceste tulbu- 
rări nu sînt cauza citolizei, ci sînt secundare ei. Ulterior intră în 
acţiune enzimele lizozomale, ducînd la autoliza celulară (367). Rezu- 
mind, după majoritatea autorilor citati mai sus, în procesul de cito- 
liză hepatică, leziunile iniţiale se produc la nivelul mitocondriilor, 
ducînd la blocarea reacţiilor oxidative energetice, în special a sin- 
tezei de A.T.P. Acest fapt determină diminuarea sintezelor plastice 
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care necesită energie sub formă de A.T.P. ori echivalenți ai săi. 
Intensitatea afectării mitocondriilor determină diferitele grade si 
forme cunoscute de leziuni ale celulei, pînă la necroza sa totală. 

Mai sînt si alte păreri cu privire la leziunea inițială in pro- 
cesul de citoliză : alterarea iniţială s-ar produce la nivelul lizo- 
zomului. Enzimele sale cresc în ser înaintea celor mitocondriale, 
leziunea primară interesind planul plastic, la nivelul microsomilor 
ergastoplasmici, cea energetică (mitocondrială) fiind secundară (citate 
după 19, 29, 367). Reticulul ergastoplasmic (sediul glicolizei anae- 
robe) ar reacţiona primul la agresiunea celulei, prin umflarea si 
fragmentarea sa în vezicule şi concomitent ribezomii (sediul sin- 
tezei proteice) se detașează şi dispar (263). 

Deşi pînă în prezent nu există o părere definitiv concludentă 
asupra sediului primar al leziunii (la nivelul proceselor energetice 
mitocondriale sau la nivelul sintezei proteinelor), este de presupus că 
leziunile se întreţin reciproc (367). 


2. Teste de investigație a leziunii celulei hepatice (teste de 
citoliză) 


Dintre testele care explorează modificările plasmatice rezultate 
din alterarea integrităţii structurale a celulei hepatice cele mai mult 
utilizate sînt dozarea sideremiei si a activității serice a unor enzime 
de origine hepatică. 


a) Sideremia 


Dozarea sideremiei a fost — pînă la introducerea dozării acti- 
vitátii transaminazelor — cel mai important criteriu de diagnostic 
în hepatitele acute. De asemenea, a fost mult utilizată în diagnos- 
ticul diferenţial dintre icterul mecanic şi icterele parenchimatoase. 

Creşteri foarte mari ale sideremiei se întîlnesc, in afară de 
icterul hemolitic si anemia pernicioasă, în hemocromatozá (306, 398), 
cind hipersideremia este de multe ori singurul şi primul indiciu 
al bolii (136). În stadiul initial al hepatitei virale, fierul (ca si 
cuprul seric) crește pînă la de trei ori nivelul normal (158) (normal 
80—120 0/9). În icterul mecanic, sideremia este normală sau „mai 
adesea scăzută (35, 56, 136, 157, 158). Sideremia creşte şi în icte- 
rele toxice datorită leziunilor degenerative ale ficatului. vt 

În interpretarea sideremiei trebuie ţinut seama de faptul că în 
diferitele afecţiuni hepatice și mai ales în diagnosticul pius 
al icterelor ea poate fi influenţată de diferiţi factori (ca: virstă, 
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stadiul bolii, suprainfecţii), uneori evidenti, alteori latenti. După 
unii autori (151), determinarea statică a sideremiei nu are valoare 

s. * . * * H .* ? 
pentru demonstrarea creşterii nivelului seric al fierului fiind nece- 


sare determinări repetate. 


b) Teste enzimatice 
corelate cu sindromul 
de citoliză hepatică 


Progresele realizate în ultimii ani in hepatologie se datoresc 
in mare măsură metodelor de determinare a activităţii enzimatice 
a serului, în prezent atribuindu-li-se o poziţie dominantă în cadrul 
explorării funcţionale a ficatului (35, 53. 63, 93, 101, 121, 150, 185, 
206, 214, 323, 348, 367). Dată fiind insemnátatea capitalá a ficatului 
in desfásurarea proceselor energetice-plastice in intreg organismul 
(„laborator central al organismului“), acest organ posedă în celulele 
sale sisteme complexe de mecanisme enzimatice, care stau la baza 
bogatei sale activităţi biochimice şi funcţionale. Un mare număr de 
lucrări din literatură au studiat diferitele aspecte ale enzimologiei 
hepatice : activitatea enzimelor in ficat (in situ), localizarea celu- 
lară şi subcelulară, utilitatea şi limitele diagnosticului enzimatic 
în bolile ficatului. 

Studiul activităţii enzimelor în ficat (in situ) în condiţii pato- 
logice (prin metodele microanalitice pe omogenate din fragmente 
de ficat prelevate prin punctie-biopsic) nu a dovedit o eficienţă 
practică în clinică ; nu s-a constatat o relaţie între activitatea enzi- 
matică în ficat, cu datele histologice si nici cu activitatea în ser, 
datorită faptului că celulele hepatice au o mare rezervă biochimică 
si activitatea enzimatică nu se modifică semnificativ in țesutul 
hepatic decît in distructii întimse (291). Singura aplicare concretă 
a dozării activităţii enzimelor în situ (în țesutul hepatic) o consti- 
tuie studiul bolilor enzimatice genetice. Prin această metodă s-a 
demonstrat deficienţa glucozo-6-fosfatazei în boala de depozitare a 
glicogenului, a hemogentisinoxidazei în alcaptonurie, a fosfogalac- 
tozouridiltransferazei în galactozemie şi a bilirubinglicuroniltrans- 
ferazei in grupul bolilor Crigler-Najjar si Gilbert-Meulengracht ; 
pînă în prezent nu se cunoaste cert defectul metabolic in sindromul 
Dubin-Johnson si Rotor (323, 358). 

Distribufia si localizarea intracelulară a enzimelor ficatului sint 
astăzi în cea mai mare parte cunoscute datorită studiilor efectuate 
pe omogenate si secţiuni din biopunctate si fragmente prelevate 
intraoperator. Datele studiilor asupra corelatiilor enzimostructurale 
si a localizării activităţilor enzimatice pe anumite infrastructuri au 
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fost sintetizate în unele lucrări (3, 29, 129, 367). Probiema princi- 
palá a enzimologiei celulei hepatice o constituie raportul dintre 
procesele generatoare de energie si cele de sinteză plastică. Core- 
laţiile enzimostructurale legate de aceste procese stau pe primul 
plan în morfologia si biologia hepatocitului. În centrul lor stă nu- 
cleul celulei. Lanturile de acizi dezoxiribonucleici ai cromozomilor 
trimit în citoplasmă informaţiile genetice spre centrii subordonați 
energetici și de sinteză. 

Mitocondriile în care se petrec procesele de fosforilare oxida- 
tivă (ca în sinteza de A.T.P.) si de respiraţie celulară dispun de 
o serie de enzime care nu se găsesc în restul organitelor celulei. 
Dintre acestea, de importanţă diagnosticá sint transaminazele (glu- 
tamicoxalaceticá si piruvică) si dehidrogenaza glutamică. Aceasta 
din urmá are mare specificitate organicá, gásindu-se aproape exclu- 
siv în hepatocit. În mod normal nu se găsește in singe. Decelarea 
ei în plasmă traduce un proces de necrobioză cu lezarea mito- 
condriilor. 

Reticulul endoplasmic granulat (rugos), prevăzut cu granulele 
de acid ribonucleic ale lui Palade (ribozomi, microzomi), este sediul 
încorporării aminoacizilor (activati în prealabil de „pH 5-enzimele* 
citoplasmei) în sinteza proteinelor, folosind energia procurată de 
mitocondrii. Reticulul neted este corelat cu funcţia de glicogeneză 
şi glicogenolizá si de asemenea cu metabolismul lipidelor. Protei- 
nele sintetizate la acest nivel ajung in parte în citoplasmă, în parte 
sînt eliminate în sistemul de canale care comunică liber cu spaţiul 
extracelular, ca produși de secreție si astfel ajung în plasmă, ca 
de exemplu : albuminele, fibrinogenul, a;-globulinele, apoenzimele, 
protrombina și activatorii coagulării. Reticulul propriu-zis este dotat 
şi cu enzime specifice : glucozo-6-fosfatază, conjugaze ale detoxifierii 
(ca în conjugarea B.S.P, bilirubinei si hormonilor steroizi). Toate 
enzimele reticulului endoplasmic sînt fixate strîns si nu trec in 
plasmă în condiţii patologice. Activitatea lor este măsurată indirect 
prin determinarea în plasmă a produselor lor de sinteză, ca : albu- 
minele, unii factori ai coagulării, colinesteraza, bilirubina conju- 
gată, excretia de B.S.P. 

Lizozomii se prezintă ca nişte vacuole perinucleare situate la 
polul biliar al celulei. Sint organite de transport si depozitare. Ín 
interiorul lor se găsesc circa 30 de enzime, toate hidrolitice (hidro- 
laze acide). Datoritá enzimelor acestor organite, celulele lezate sint 
autodigerate si locul curăţat este ocupat de celulele nou-formate prin 
regenerare. Enzimele lizozomale nu au căpătat pina acum importantá 


diagnosticá. 
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Microvilii sînt structuri cu funcţii speciale, formînd capilarele 
biliare : printre alte enzime, sint dotati cu o mare cantitate de fos- 
fataze alcaline. 

Hialoplasma conţine enzimele glicolizei anaerobe (lacticdehidro- 
genaza, aldolaza), cele ale metabolismului fructozei (fructozá-1- 
fosfataldolaza), cît si enzimele sintezei ureei (ca : ornitincarbamil- 
transferaza). Toate se găsesc libere în citoplasmă și trec ușor în 
afara ei în leziunile membranei, constituind tipul de enzime explo- 
rabile în clinică (1, 380). 

Utilitatea şi Limitele diagnosticului enzimatic în bolile ficatu- 
lui rezultă dintr-o serie de date ale unei vaste experienţe, acumu- 
late într-un număr mare de lucrări. 

Enzimele care au intrat în invesiigaţia clinică a ficatului se 
referă la diferitele domenii ale metabolismului sáu energetic gi 
plastic. Majoritatea enzimelor ficatului aparţin echipamentului de 
bază al celulelor tuturor organelor (323). Concentrația enzimelor 
principale în diferite organe a dovedit însă diferenţe esenţiale. 

Astfel, conţinutul in transaminazá glutamicoxalacetică si glu- 
tamicpiruvicá al ficatului este de 14 și respectiv de 70 ori mai 
mare decît in plámin. Pe de altă parte, concentraţia enzimelor 
în spaţiul extracelular este extrem de mică față de interiorul celu- 
lei. De exemplu : concentraţia dehidrogenazei lactice în musculatura 
scheleticá este de 1000 de ori mai mare decît în plasmă, iar cea 
a creatinkinazei de 1000000 de ori. De aici decurge importanía 
diagnosticá a determinárilor enzimelor in plasmă (3). Datorită mări- 
mii sale şi bogăției în fermenti, leziunile hepatocelulare ale ficatu- 
lui, chiar ușoare, determină revărsarea în sînge a unei cantități 
deeelabile de enzime principale care, desi nespecifice lui, fac posibil 
diagnosticul de afectare hepatică (158, 232, 291, 323). 

Profilul enzimatice patologic al ficatului se reflectă în umori, 
in general, în sens invers, adică scáderile activitátilor enzimatice 
in parenchim se traduc prin cresteri ale acelorasi activitáti in 
plasmá (367). Scáderi patologice plasmatice de importantá diagnos- 
tică se întîlnesc mai rar, ca urmare a scăderii sintezei: scáderea 
colesterolesterazei si pseudocolinesterazei in bolile hepatice paren- 
chimale si scáderile din unele tulburári metabolice congenitale, ca 
scăderea ceruloplasminei în boala Wilson și a fosfatazei alcaline 
în rahitismul rezistent la vitamina D (3, 121, 367). 

Interpretarea de rutină a sindromului enzimatic plasmatic ca 
indieator al sediului si gradului lezárii structurii trebuie însă să 
țină seama de unele limite : 

— Raportul imvers descris mai sus (scăderea unor enzime în 
țesutul hepatic si creşterea acelorași enzime în plasmă) nu se veri- 
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fică totdeauna (367). Oglindirea in plasmă a tipului de enzime este 
determinată de leziunea bruscă, cum se intimplá, de exemplu, in 
infarctul miocardic. În bolile ficatului, această oglindire nu este 
totdeauna evidentă, din cauză că adesea celulele hepatice sint lezate 
în momente diferite, cu intensitate și extindere variabile. Pe de 
altă parte, s-a constatat că, în distrugerile grave parenchimale, 
unele enzime pot să nu fie găsite crescute în ser (de exemplu: 
transaminazele în distrofia acută a ficatului), datorită intreruperii 
sintezei lor în urma necrozei masive (3, 53, 93, 129). 


— Activitatea enzimatică în plasmă rezultă din diferenţa între 
invazia enzimelor și eliminarea lor prin : filtrare renală (amilază, 
lipază şi probabil și altele), eliminare în bilă (fosfataza alcalină, 
leucinaminopeptidaza, ceruloplasmină). 


— Sindromul enzimatic plasmatic în bolile hepatice este ne- 
specific (151, 158, 232, 323); numai un număr mic de enzime au 
valoare de indicatori organospecifici pentru ficat. Studiile mai 
recente asupra afinitátii diferenţiale pentru substrat au arătat cá 
se poate mări gradul de specificitate al enzimelor principale (de 
bază) prezente în toate organele (așa-zisele izoenzime) ; s-a demon- 
strat heterogenitatea lor si cu ajutorul unor metode (electrofore- 
tice, imunologice, cromatografice) s-a realizat identificarea fractiu- 
nilor unor enzime, atit organice, cit şi serice. Astfel, pe baza dife- 
renfelor de migrare electroforetică s-au identificat în plasmă L.D.H. 
(dehidrogenaze lactice) specifice de organ: renală, cardiacă, hepa- 
importanţă deosebită în anumite situaţii, ca, de exemplu: pentru 
a stabili dacă creşterea transaminazelor ori a dehidrogenazei lactice 
la un om bolnav cu infarct miocardic ţine de muşchiul infarctizat 
ori are o cauză hepatică supraadăugată (232). Heterogenitatea enzi- 
melor arată că determinările enzimatice de rutină lasă neexplorate 
multe posibilităţi (151). 

O nouă achiziție în diagnosticul enzimatic al bolilor de ficat o 
constituie determinarea unor enzime considerate ca specifice fica- 
tului, dintre care mai importante si mai bine studiate sint : ornitin- 
carbamiltransferaza, dehidrogenaza acidului glutamic, sorbitdehidro- 
genaza şi fructozo-l-fosfataldolaza (151, 232, 323, 367). Apreciate 
de unii autori, după alţii ele nu constituie însă un avantaj faţă de 
enzimele esenţiale (principale) nespecifice, deoarece sint mai puţin 
sensibile (232), nu ating nivelul ridicat al altor enzime şi dispar 
prea repede din sînge, în timp ce boala este încă în evoluţie 
(101, 321). | " " 

Dintre numeroasele enzime cercetate in ser, a cáror crestere 


are in principal semnificatia de citolizá hepaticá, numai o parte 


o S 


Scanned with OKEN Scanner 


au intrat în practica de rutină și dintre acestea cele mai impor- 
tante sint : 


1) Transaminazele 


Părerile a numerosi autori (35, 37, 52, 63, 93, 101, 121, 157, 
158, 169, 214, 229, 232, 323, 348, 367) sint unanime cá determinarea 
in ser a transaminazei glutamicpiruvice (S.G.P.T.) si a celei gluta- 
mic-oxalacetice (S.G.O.T.) — mai bine studiate dintre acest tip de 
enzime (care catalizeazá schimbul de grupári amino- si oxi- intre 
diferiți aminoacizi) — constituie cel mai mare aport in diagnosticul 
enzimologic hepatic. 

Hipertransaminazemia, ca expresie umorală a cîtolizei hepatice, 
a fost explicată la început prin necroza celulară a organului. În 
prezent se consideră că hipertransaminazemia este cauzată și între- 
ţinută, nu numai de o leziune gravă morfologicá a celulelor hepa- 
tice, ci si de leziuni de intensitate variabilă, chiar foarte mică, nede- 
celabile la microscopul optic. Leziunea iniţială în citoliza hepatică 
interesează mitocondriile, avînd ca urmare blocarea, în primul rînd, 
a sistemelor metabolice fundamentale de oxidare si fosforilare oxi- 
dativă (sistemele energetice). Deficitul sistemelor energetice deter- 
mină creşterea permeabilitátii membranei celulare, cu difuziunea 
enzimelor. Intensitatea afectárii mitocondriilor duce la leziuni de 
diferite grade ale celorlalte componente ale celulei. 

Principala diferență dintre cele două enzime constă în aceea 
că S.G.P.T. crește mai mult în lezarea ficatului, în timp ce S.G.O.T. 
crește foarte mult în infarctul miocardic. Deşi nu sint enzime spe- 
cifice ficatului, ele au valoare de excludere, datorită creşterii lor 
înalte în afecțiunile hepatice. Raportul S.G.O.T./S.G.P.T. al lui 
De Ritis este subunitar în leziunile acute ale parenchimului hepatic 
si este supraunitar în infarctul miocardic. Majcritatea autorilor admit 
că dozarea transaminazelor este o probă valorcasá în numeroase 
afecţiuni hepatice, avînd o fineţe remarcabilă, deosebit de utilă 
mai ales în hepatitele acute. Nu s-a putut însă stabili o legătură 
etiologică între creșterea transaminazelor si etiologia virală, ci doar 
un raport patogenic (sindromul de citoliză este întîlnit în hepatitele 
acute de toate tipurile, cît si în multe alte hepatopatii). Creşterea 
lor în hepatita virală poate însă atinge valori deosebit de mari, 
cel puţin în primele faze ale bolii, dat fiind caracterul marcat difuz 
al leziunilor parenchimului hepatic. | 

În hepatita virală acută, creşterile G.P.T. sint mai mari decit 
cele ale G.O.T., cu o scădere a raportului De Ritis pînă la cifre 
mult inferioare unităţii (normal fiind supraunitar, în jur de 1,6). 
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Cresterile absolute, semnalate in procesele acute, mers pină la de 
20—200 de ori față de normal pentru G.P.T. (uneori de ordinul 
2 000—4 000 u.%) şi 10—150 de ori pentru G.O.T. Creșterea trans- 
aminazelor precede apariția semnelor clinice ale bolii, in special 
apariţia icterului, precede virajul pozitiv al probelor de floculare 
şi atinge nivelul maxim înaintea virfului hiperbilirubinemiei. De 
aici decurge importanţa transaminazelor, în depistarea formelor an- 
icterice si în decelarea stadiilor prodromale, aducind mari servicii 
în epidemiologia hepatitei virale si pentru controlul contactilor. 
Nivelul activitátii enzimatice a serului nu permite insá aprecierea 
prognosticului leziunilor acute, datorită reversibilitátii alterárilor 
membranelor celulei si marii posibilitáti de regenerare a ficatului 
chiar după necroze grave, cu o creștere extremă a transaminaze- 
lor (206). 

Deși nivelul si modificările hipertransaminazemici nu dau indi- 
caţii asupra modificărilor mezenchimului hepatic si adesea nu pot 
orienta in problema trecerii unei hepatite acute intr-o formá cro- 
nică (157, 279), totuşi, în privinţa tendinței evolutive a hepatitei 
acute, dinamica transaminazemiei dă indicaţii mai valoroase decit 
unele probe clasice (101, 229, 348). Scăderea rapidă a G.P.T. în 
convalescență pledează pentru o evoluţie spre vindecare ; prelun- 
girea creșterii ei arată o persistenţă a procesului acut, cu posibili- 
tatea trecerii în stadiul cronic; exacerbările ei temporare semna- 
lează precoce recrudescentele și chiar recăderile anicterice (206, 
232, 347). Creşterea nivelului sanguin al transaminazelor este con- 
temporană cu necroza, apărînd și dispárind o dată cu ea. Găsirea 
unor valori normale ale transaminazemiei la un moment dat nu 
permite însă, singură, aprecierea rezervei funcţionale existente și 
nu poate exclude o hepatită cronică (206). Comportarea transaminaze- 
miei în perioada de convalescentá a unei hepatite are o importanţă 
deosebită si din punctul de vedere al atitudinii terapeutice. Per- 
sistenta creșterii ei arată că trebuie continuat repausul la pat pînă 
la normalizarea enzimemiei (347). Trebuie avut în vedere că scă- 
derile după corticoterapie nu înseamnă totdeauna ameliorarea leziu- 
nilor celulare, ci este vorba de o influențare a permeabilitátii mem- 
branei celulare și probabil și de o inactivare a enzimelor de către 
corticosteroizi prin scindare (206). 

În hepatita cronică și în ciroză, nivelul transaminazemiei de- 
pinde de tipul și stadiul de activitate al procesului, în general fiind 
mai mic, datorită predominantei reacției mezenchimale (232). Cer- 
cetarea transaminazelor este utilă in încadrarea formei de hepatitá 
cronică, în special pentru stabilirea evolutivitátii procesului paren- 
chimal, decelind diferitele grade de citoliză hepaticá. Valoarea lor 
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este de netăgăduit în depistarea puseurilor necrotice (157, 232, 322). 
În aceste cazuri, creşterile sint mai mici decît în hepatita acută 
ajungînd pînă la valori moderate, S.G.O.T. crescînd mai mult decât 
SIP le OU. 

Dozarea transăminazelor a mai fost folosită în deosebirea hepa- 
titei virale cu componentă colostaticá de hepatozele colostatice de 
diferite etiologii (157). Asocierea, de la inceputul icterului, a unei 
hipertransaminazemii ridicate, la sindromul umoral de colostazá este 
un argument pentru diagnosticul de hepatitá colostaticá (37, 169, 
323) Dupá alti autori, această deosebire este însă uneori dificilă 
ori imposibil de făcut, mai ales după primele săptămîni de icter, 
cînd apare sindromul de citoliză în urma leziunilor hepatocelulare 
secundare stazei biliare (232). 

În icterul mecanic, S.G.P.T. crește în general puţin (157, 203), 
avînd valoare în diagnosticul diferenţial cu hepatita virală (31). 
Prelungirea stazei biliare are însă un efect secundar asupra hepato- 
citelor, cauzindu-le leziuni care pot merge piná la necrozá, cu 
cresteri ale transaminazelor de regulá moderate, in jur de 400 u. 
(52, 63, 93, 232, 323). Uneori, tabloul transaminazelor in icterul 
obstructiv poate fi însă de tip hepatitic şi aceasta chiar în obstruc- 
tiile recente (101). În obstructia coledociană se pot intilni cresteri 
mari ale S.G.O.T., datorite fie necrozelor celulare, fie stazei si 
infecţiei (19). 

În general, ín icter, transaminazele au o valoare diagnosticá 
maximá in prima sáptáminá, ulterior mecanismele patogenice intri- 
cîndu-se, fapt care se oglindeste și în comportamentul probelor de 
laborator. Determinarea simultană a S.G.P.I. şi a fosfatazei alca- 
line ajută în mare măsură la stabilirea naturii hepatocelulare sau 
mecanice a unui icter. Într-un număr de cazuri, cele două enzime 
nu reuşesc însă să decidă diagnosticul ori dau rezultate false. Apre- 
cierea valorii diagnostice a transaminazelor rămîne dificilă în multe 
cazuri individuale de icter. Se intilnesc şi hepatite virale cu o creş- 
tere moderată a transaminazelor, mai ales dacă bolnavii ajung să 
fie examinati într-un stadiu tardiv, cînd enzimele scad şi nu mai 
au valoare diagnosticá (101), ceea ce ilustrează încă o dată nece- 
sitatea explorării funcţionale hepatice cit mai precoce posibil (35). 
S-au observat însă în hepatita virală creșteri moderate ale trans- 
aminazelor sau chiar mici, sub „limitele“ inferioare semnificative 
pentru diagnostic, încă din prima săptămînă de icter (37, 93). 

Transformarea canceroasá a unei ciroze poate avea uneori evo- 
luţie brutală, rapid letală. Acest „puseu exploziv“ poate evolua 
cu hipertransaminazemie, datorită unei necroze întinse prin ischemie 
in urma dezvoltárii masei tumorale ori a unei tromboze portale 
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(101, 340). Valori mari, de peste 500 u., se poi întilni uneori şi in 
alte ciroze icterigene (23, 35). O hipertransaminazemie S.C.P.T. de 
1000 u. la un cirotic alcoolic pune problema suprapunerii unei 
hepatite virale acute (28, 117, 351), dar poate avea si altă cauză. 
Astfel, o transaminazemie ridicată se poate întilni in „coma ade- 
vărată“, ireversibilă a cirozei hepatice, evoluind (din diferite alte 
cauze) cu tablou de atrofie acută, substratul ei constituindu-l un 
puseu necrotic masiv, cu hipertransaminazemie înaltă. Acest tablou 
se deosebește de coma reversibilă din „encefalopatia portală“, care 
are o bază circulatorie (sunturile si anastomozele porto-cave) si în 
care nu se constată creşteri însemnate ale transaminazelor (323). 
Dozarea transaminazelor, cuplată cu cea a amoniemiei (206), face 
posibilă deosebirea celor două tipuri de comă care pot să surviná 
la un cirotic. Puseul necrotic masiv cu tablou de atrofie acută poate 
surveni în ciroză datorită ischemiei întinse în urma unsi tromboze 
portale intrahepatice sau a hemoragiilor masive gastrointestinale 
(22, 267). 

În hepatitele toxice citolitice (prin toxici chimici, doze toxice 
ale unor medicamente, alcoo!, ciuperci otrăvitoare), sindromul de 
citoliză este marcat şi brutal, hipertransaminazemia putind fi con- 
siderabilă, observindu-se valori chiar peste 2 000 u. (37). Gravita- 
tea leziunilor hepatocelulare este dependentá de doza toxicului (232). 
Pînă în prezent nu s-au pus in evidenţă deosebiri calitative in re- 
partizarea enzimelor serice intre hepatitele toxice si hepatita vi- 
rală (323). 

În ultimii ani au apărut un număr impresionant de lucrări (58, 
69, 98, 129, 175, 183, 295, 296) asupra problemelor de patologie 
hepatică create de reacţiile ficatului la acţiunea hepatonocivă a 
unora dintre numeroasele substanţe medicamentoase care au fost 
introduse în terapeutică. Unele dintre acestea au efect toxic direct 
asupra celulei hepatice, cauzind leziuni degenerative si necrotice si 
putînd simula îndeaproape hepatita virală, fiind ce] mai des confun- 
date cu hepatita de seringă ; altele produc colostază intrahepatică 
$i în fine, o altă categorie cauzează leziuni asociate: degeneres- 
cenfá, necrozá si colostază. Leziunile directe hepatocelulare pro- 
duc un sindrom acut de citoliză todeauna foarte accentuat. Prog- 
nosticul este același ca în hepatita virală: de la leziuni benigne 
care se vindecă total, pînă la marea insuficienţă hepatică cu necro- 
ză masivă, care poate fi letală (37, 165, 171, 281). Datele de labora- 
tor sint identice cu cele din hepatita virală si ele nu ajută diagnos- 
ticul diferenţial. Asemănarea este atit de mare, încit unii autori 
au pus problema dacă medicamentele incriminate nu ar acţiona 
activînd o infecţie virală latentă sau făcînd bolnavui mai receptiv 
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sau la peste patru săptămîni de la întrerupărea terapiei: / 
= O creștere foarte înaltă a transaminazelăi:» sirâțilină/ hepatita 
virală, se mai poate datora si altor cauze : congestia-acütü hepatică 
“din insuficiența cardiacă, şocul, mononucleoza infecțioasă (81, 93 
96, 112, 217). În congestia acută pasivă (de diferite cauze) a ficatu- 
lui se produce necroza centrolobulară din ficatul „în cocardá* (78, 
270, 309), explicind sindromul enzimatie de citoliză. Creşteri semni- 
ficative ale transaminazelor au fost observate după diferite operaţii, 
mai ales pe căile biliare (în 20%/ din cazuri), coexistind cu leziuni 
hepatice, acestea constituind substratul hipertransaminazemiei (293). 
Starea de șoc de orice origine poate (datorită tulburării generalizate 
a permeabilitátii membranelor) să determine o creştere a activităţii 
enzimatice a serului, făcînd să se presupună prezenţa unui infarct 
miocardic (206). | 

Mononucleoza infecțioasă este însoţită de icter in 50/9 din cazuri, 
ca aspect clinic, sindrom enzimatic și evoluție foarte apropiate de 
. cele ale hepatitei virale epidemice icterigene (37). . ` 

S-au constat creșteri ale enzimelor, semnificative de citoliză 
hepatică, și după anestezie, arsuri întinse, ingestie de cantităţi mari 
de alcool, exerciţii fizice intense, prelungite. 

Aceste aspecte limitează importanţa și specificitatea diagnostică 
a determinării unei singure enzime plasmatice (101), mecesitind 
asocierea altor explorări hepatice. 


2) Aldolazele, dehidrogenazele, 
orriitincarbamiltransferaza 


l — Fructozo-1-6-disfosfataldolaza este o enzimă citoplasmică (3) 
care, în leziunile membranei celulare, trece uşor în afara ei şi face 
parte din grupul enzimelor explorabile în clinică (3, 121, 367). Are 
un rol important în metabolismul intermediar intracelular al hidro- 
carbonatelor, in procesele de glicogenoliză si glicoliză, catalizind în 
principal reacţia de scindare a fruotozei-difosfat în două molecule 
de triozofosfat, principiu pe care se bazează şi dozarea enzimei (158). 
Ca si transaminazele, această enzimă crește semnificativ în le- 
“ziunile hepatice acute. Ea a fost utilizată in diferenţierea icterulul 
parenchimatos de cel obstructiv. În hepatita virală a fost utilizată 
în aprecierea evoluţiei bolii, în depistarea precoce în focar, cit și 
în diagnosticul formelor anicterice (158). | | 
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Creşteri mari ale enzimei s-au observat si in alte boli, printre 
care distrofia musculară progresivă Erb (158) si infarctul miocardic, 
dovedindu-se a fi și ea o enzimă principală. nespecifică ficatului si 
fără valoare etiologică. 

— Fructozo-1-fosfataldolaza (fructozomonofosfataldolaza) esto 
socotită ca specific hepatică, dar determinarea activităţii ei este 
mai costisitoare și mai dificil de efectuat (367). 

Aldolazele, cit și grupul dehidrogenazelor (dehidrogenaza lac- 
tică, izocitrică, succinică, glutamică, sorbitoldehidrogenaza etc.), 
ornitincarbamiltransferaza și alte enzime hepatice, a căror creştere 
în ser este revelatoare a procesului de citoliză, s-au impus mai pu- 
tin în practica de rutină, datorită importanţei de care se bucură 
transaminazele, dată fiind simplitatea de tehnică si sensibilitatea lor 
mai mare (101). Actualmente nu pare că dozarea vreuneia din aceste 
enzime este superioară transaminazelor (37, 121). 


B. Testele de insuficiență hepatocelulară 


„ Testele de insuficienţă hepatocelulară explorează deficitul func- 
fiei ficatului în sinteza unor substanţe produse de celulele sale epi- 
teliale ; ele evaluează, deci, perturbările serice care apar ca o con- 
secinţă a insuficienţei funcţionale a celulelor hepatice, în urma 
lezării difuze sau a distrugerii unei părţi importante din masa pa- 
renchimalá : sindromul hepatopriv. Acesta este caracterizat in spe- 
cial prin hipoalbuminemie, scăderea œs- si B-globulinelor, a factori- 
lor de coagulare din complexul protrombinic, a colesterolului este- 
rificat, a lipo- si glicoproteinelor, cit si a unor enzime (colinesteraza, 
procainesteraza). Modificările acestor substanţe nu sint strict speci- 


fice pentru bolile ficatului. Totuși deoarece deficitul lor se dato- - 


reste aproape in totalitate si de cele mai multe ori insuficienfei ce- 


lulei hepatice, in absenta altor cauze (nefropatii, malnutriţii prin 


lipsă de aport ori prin malabsorbtie de diferite origini), determină- 
rile lor orientează asupra perturbării funcţiilor specifice ale fica- 
tului, evaluînd gradul de insuficiență hepatocelulară. 


1. Explorarea funcţiei ficatului în metabolismul protidic 


Hipoalbuminemia de origine hepatică se datorește reducerii 
capacităţii de sinteză. Cînd există, constituie un semn defavorabil ca 
valoare prognostică, fiind proporţională cu gravitatea cazului ; scăde- 
rile sub 2 g/100 ml indică de regulă existența unor leziuni hepatice 
ireversibile (129, 203). Această modificare nu apare precoce şi de 


94 


Scanned with OKEN Scanner 


ma 


aceea este găsită mai frecvent în hepatopatiile subacute și cronice 
decît în hepatita acută (203). 3 

Globulinele serice sînt o expresie generală a sistemului reticu- 
lohistiocitar (intra- si extrahepatic) si, in mare, depind de starea sa 
anatomică si funcţională. În afară de scăderea albuminelor, raportul 
dintre acestea şi globuline (A/G) mai poate fi modificat de către 
creşterea absolută a globulinelor în urma reacției sistemului mezen- 
chimal. În bolile ficatului, hiperglobulinemia este frecventă în hepa- 
tita subacută şi cronică, în ciroză şi în colangită. Ea are însă valoare 
diagnosticá (si mai puțin prognostică) numai în contextul clinic gene- 
ral, căci poate fi întilnită în variate alte boli infecțioase acute si cro- 
nice, cît şi în unele afecţiuni ale măduvei osoase şi ale sistemului re- 
- ticulohistiocitar. 

Datele vechi asupra dozării si semnificației modificărilor frac- 
tiunilor proteice sanguine, obținute prin separarea cu ajutorul meto- 
delor de precipitare salină, au fost mult adîncite prin utilizarea 
metodelor de electroforeză. Dintre acestea, cea mai utilizată, ca cea 
mai economică şi mai ușor de realizat, éste electroforeza pe hîrtie, 
ale cărei rezultate în valori relative sub formă de procente (grame de 
fracțiune proteică la 100 g proteine totale) pot fi exprimate (prin 
elutie) si în valori absolute (grame de fractiune proteicá la 100 ml 
ser) ca mai semnificative. Cu ajutorul acestei metode, intratá in 
practica de rutiná, se dozeazá astăzi rapid, atît serinele, cit si 
globulinele. | 

= O principală utilitate a detaliilor privitoare la fractiunea glo- 
bulinică o constituie aportul adus în excluderea altor forme de 
hiperglobulinemie, ca, spre exemplu, creşterea B-globulinelor în 
nefrite sau hiperglobulinemiile de diverse tipuri în mielom (203). 
În ceea ce priveşte diagnosticul de rutină şi prognosticul bolilor 
hepatice, datele mai importante aduse de electroforezá rămîn : scă- 
derea albuminelor serice (ca indicator al gravitátii leziunilor difuze 
parenchimale) asociată cu hiperglobulinemie, mai, ales pe seama 
“-globulinelor (150, 151, 203). Coroborind „datele clinice cu cele 
de laborator s-au mai propus unele configurații globulinice sugestive 
pentru un anumit, tip de proces patologic. Astfel, în hepatitele 
acute, pe lîngă albumine, scad “x si B-globulinele, proporțional cu 
în timp ce în hepatita. cronică şi ciroza evolutivă 
i ales fracțiunea y-globulinică. În hepatita 
ma comună si scad în 
i. hepatitele colostatice 


gravitatea bolii, 
cresc f-globulinele $i ma 
virală, a,-globulinele | sint crescute ín for 
formele.grave. În icterul obstructiv benign $ it 
„cresc f-globulinele, in timp ce in obstructia.neoplazicà cresc d 
bulinele (63, 129). MOM MP AD PL 

E 35 


-glo- 


m PE Pd 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


Mai recent s-a dovedit că proteinele serice care migrează sub 
forma fracțiunilor a, B si y nu reprezintă componente omogene, 
metodele cromatografice evidențiind subfractiuni ale lor. Acestea 
nu sint încă adaptate examenelor clinice de rutină, recurgindu-se 
la tehnica simplă și rapidă a electroforezei (136). 

Mucoproteinele serice, fracțiune glicoproteicá a o,-globulinelor, 
avînd probabil, cel puţin în parte, o origine hepatică, scad în leziu- 
nile hepatocelulare, ca expresie a deficitului funcțional parenchi- 
mal (63, 129). | 

Factorii de coagulare pot de asemenea informa asupra capaci- 
tátiüi de sinteză a proteinelor de către ficat, prin determinarea 
timpului de protrombiná dupá metoda Quick. Desi, de fapt, explo- 
rează în bloc protrombina si factorii V, VII si X (35, 136, 150), 
acest test apreciazá fidel deficienta de protrombiná. Cum menti- 
nerea normală a concentraţiei de protrombină depinde de o funcţie 
integrală a celulelor ficatului şi de o cantitate suficientă de vita- 
mină K, creșterea timpului Quick (scăderea concentrației de pro- 
trombină) poate fi cauzată de insuficiența celulară hepatică ori de 
carența în vitaminá K, orientind asupra cauzelor unor sindroame 
hemoragice de origine hepatică. La 2—3 săptămîni de la inceputul 
unui icter nu se mai poate face însă deosebire între un icter hepatic 
şi un icter mecanic pe baza acestui test (35) si in acest scop s2 
practică testul de încărcare cu vitamina K (testul Koller). Totuși, 
abia, la 1/3 din bolnavii icterici se poate face un diagnostic dife- 
rential pe baza acestui test (203). In afară de utilizarea în diagnos- 
ticul diferenţial al icterelor, determinarea timpului de protrombină 
este indicată la bolnavii care urmează a fi operati, dat fiind riscul 
hemoragiilor în cazurile de hipoprotrombinemie. | 

Fibrinogenul plasmatic se comportă foarte variat în bolile fica- 
tului, putind fi crescut, normal şi uneori scăzut (ca, spre exemplu, 
scăderea accentuată în leziunile hepatice marcate din atrofia acută 
hepatică si din ciroză). Pe de altă parte, de obicei crește în orice 
boală acută febrilă. De aceea, determinarea sa are o valoare prac- 
ticá mică în diagnosticul și prognosticul afecţiunilor hepatice (203). 

Viteza de sedimentare a eritrocitelor se bazează tot pe modi- 
ficări ale proteinelor plasmatice, mai ales pe creșterea globulinelor 
si a fibrinogenului, ceea ce îi dă o valoare de expresie a reacției 
biologice de apărare a organismului (136). Asifel se explică faptul 
că, in general, ea rămîne în urmă, atit faţă de debutul, cit şi faţă 
de sfîrşitul bolii. Valoarea sa de orientare în diagnosticul diferen- 
fial al icterelor. este neglijată de majoritatea cercetárilor asupra 
acestei probleme, în prezent fiind cu. mult depăşită de alte teste 
biologice. Simplitatea efectuării ei îi păstrează insă utilitatea în 
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grupul probelor nespecifice de diagnostic diferenţial între icterele 
prin hepatită si cele prin obstrucţie, valoarea sa apropiindu-se ori 
chiar depăşind pe cea a unora tot atit de nespecifice, ca, spre exem- 
plu, a leucogramei. Viteza de sedimentare se situează net în zone 
diferite în hepatita virală si în obstrucţia extrahepaticá, dar totusi, 
pe baza ei, nu se poate lărgi opoziţia între icterele chirurgicale 
şi cele nechirurgicale ; se observă ictere obstructive cu o viteză de 
sedimentare a eritrocitelor normală, dar și ictere nechirurgicale cu 
valori crescute : icterele leptospirotice și diverse alte ictere infec- 
tioase (166). În ciroze s-au constatat cifre foarte dispersate. 


2. Explorarea funcţiei ficatului în metabolismul glucidic 


Dintre multiplele probe de încărcare încercate în studierea 
puterii glicogenice a ficatului, singura probă care se mai utilizează 
este testul de toleranță la galactoză (introdus de Bauer încă dia 1906). 
El este pozitiv în leziunile hepatice difuze (hepatite, ciroze) ; este 
negativ la începutul icterelor obstructive, dar poate deveni pozitiv 
după 3 săptămîni de la debutul acestora (datorită leziunilor hepa- 
tice secundare), proporţia -de cazuri cu rezultate pozitive. crescînd 
paralel cu vechimea icterului (136, 203). Unii autori propun renun- 
tarea la această probă (174), dată fiind totusi influențarea rezulta- 
tului de către alţi factori extrahepatici : intestinali, renali, supra- 
renali, tiroidieni, cit si depășirea valorii sale diagnostice de către 
alte teste mai noi (136, 150). | 


3. Explorarea funcţiei ficatului în metabolismul lipidice 


Întrucît dereglárile în metabolismul lipidelor sint  decelabile 
numai in leziunile grave ale parenchimului hepatic, iar pe de altá 
parte tehnica dozárilor este complicatá, in practica curentá se folo- 
seste numai dozarea colesterolului total și esterificat. Comportarea 
 esterilor este mai importantă decît cea a colesterolului total, de- 
oarece fractiunea esterificatá ne dá informaţii asupra functiel hepa- 
tice de esterificare a colesterolului, constituind un test de diferen- 
tiere a unui icter prin hepatitá de unul mecanic. Scáderea colesterolu- 
-lui esterificat constituie un semn sigur de 
tice (136). Valorile sint cu atit mai reduse, cu cit leziunea este 
mai întinsă, iar scăderea accentuată și a colesterolului total indică 
un prognostic grav (190). În icterul obstruotiv, colesterolul total 
este de regulá mult crescut, 
fárá diminuarea esterificárii, aceast 
asociază lezarea secundară a parenc 


a avind loc mai tardiv, cînd se 
himului hepatic (136, 150). Din 
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leziune a celulelor hepa- 


paralel cu hiperbilirubinemia, la început : 
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această cauză, deşi, în general, se admite că fracțiunea esteriticată 
are valoare în diagnosticul diferenţial al icterelor, totuşi ea este 
corelată mai mult cu intensitatea și vechimea icterului decit cu 
cauza lui, scăderea sa reprezentind o insuficienţă hepatică, indi- 
ferent de cauză. 

Lipoproteinele, forma principală de transport a grăsimilor, 
sint decelate prin electroforezá, evidentiindu-se la fracţionare in 
zona globulinelor « si B. Nu sint devieri absolut concludente ale 
lipoidoforegramei in patologia ficatului (136, 203). Astfel, atit in 
icterele mecanice, cit si in hepatite scad a-lipoproteinele (propor- 
tional cu gravitatea leziunilor) si cresc f-lipoproteinele. În hepa- 
titele cronice și în ciroze există o dislipidemie cu scăderea aproape 
constantă a ae-lipoproteinelor si creșterea f-lipoproteinelor, care 
merg paralel cu scáderea fractiunii esterificate a colesterolului (129). 
Aceste modificări nu sint' omogene si uneori nu sînt paralele cu 
alterarea altor teste hepatice, in afară de tulburările în sinteza 
lipoproteinelor și în eliminarea bilei intervenind și alţi factori încă 
neprecizati. 


4. Colinesteraza serică 


Colinesteraza sericá face parte dintre enzimele serice a cáror 
diminuare are în principal semnificația clinică a unei insuficiente 
hepatocelulare (121). Colinesteraza (mai precis pseudocolinesteraza, 
spre a o deosebi de colinesteraza adevărată, care intervine în trans- 
miterea influxului nervos la terminaţiile colinergice) este inclusă 
chimic în fracțiunea a-globulinicá a proteinelor ; funcția sa pare 
să fie legată de metabolismul proteic, așa cum rezultă şi din core- 
laţia valorilor sale cu concentraţia albuminelor serice (203). Scăderea 
progresivă a colinesterazei în hepatitele cronice, paralel cu scă- 
derea albuminelor, indică constituirea unor leziuni ireversibile (249). 
În icterele obstructive, activitatea enzimei rămîne normală sau creşte, 


ceea ce îi conferă oarecare valcare în diagnosticul diferenţial cu 


hepatita virală (136); în aceasta din urmă poate indica remiterea 
bolii mai precoce decit testele de floculare (203). 


C. Testele de inflamație mezenchimală 


Acest grup de teste se bazează pe faptul că in multe agresiuni 
cu distrugere de celule epiteliale hepatice are loc o reacţie secun- 
dară de hiperplazie și probabil si de hiperfunetie a celulelor 


mezenchimale din ficat, în urma căreia, concomitent cu scăderea . 
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albuminelor, survine o producere crescută de Y-globuline. nr mod 
normal se produc putine v-globuline in ficat. In hepatopatiile CI onice 
inflamatoare (hepatita cronicá si ciroza) Y-globulinele serice cresc 
pină la circa de două ori peste nivelul normal (sindromul infla- 
mator) si această hipersintezá a lor nu are loc in hepatocite, cd în 
celulele mezenchimale. Metodele imunocitochimice pe. secțiuni din 
biopsii de ficat (247, 269, 272) tind să demonstreze că, în hepato- 
patiile cronice, sediul acestei hipersinteze de Y-globuline îl consti- 
tuie mezenchimul intrahepatic (mai ales celulele reticulohistiocitare 
din jurul focarelor de necroză și al neocanaliculeior hepatice). In 
interpretarea sindromului biochimic „inflamator evidenţiat prin 
testele uzuale, trebuie însă să se țină seamă de datele clinice si 
de laborator conexe, căci prin el însuși nu are specificitate hepa- 
ticá; el traduce modificári ale fractiunilor proteinelor plasmatice, 
care pot fi cauzate si de reactii ale sistemului reticulohistiocitar 


extrahepatic, in alte boli inflamatoare, ori poate fi vorba de dispro- 
! teinemii de diverse alte naturi. 


Hiperglobulinemia se pune în evidenţă prin dozarea cu aju- 
„torul tehnicilor de precipitare salină si prin electroforezá; tot ea 
antrenează pozitivarea testelor de labilitate serică. 


1. Electroforeza proteinelor serice 


în hepatita subacută, hepatita cronică 
constituie un indicator al intensității 


ului Kupffer. Creşterile la valori foarte 
înalte sînt atribuite existenţei unor procese imunologice autointre- 


ţinute, fiind asociate de multe ori cu prezenţa anticorpilor antificat, 
nct de vedere prognostic, y-globulinele 
constantá (există deosebiri în „reacti- 


vindu-se chiar Si ciroze hepatice fără 
Mai degrabă, scăderea albu 


serice nu au însă o valoare 
vitatea" individualá, obser 
modificári electroforetice). 
9 valoare mai certă in acest sens ; din ai 
oreza nu constituie un avantaj substanti 
Precipitare salină (203). Datele adus 


ag se clarifice în mai mare măsură rolul fractiunilor proteinelor 
Piasmatice în pozitivarea testelor de labilitate serică şi deci au 


acut posibilă o semnificației acestora 


e de electroforeză au permis 


mai corectă apreciere. a 

(136, 203). | 
Ẹ Detalierea modificărilor calitative ale 
Spatitelor cronice și cirozelor si inter 
patologice au fost însă mul 
agnostică (pozitivă şi di 


proteinelor serice în cursul 
pretarea semnificației lor fizio- 
t mai adinciie şi nuantate și valoarea lor 
ferentialà) a crescut în urma studiilor 
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(sintetizate recent de 45, 325, 320) efectuate cu a 
„"îmunochimice : precipitarea în gel de agar si imunoelectroforeza. 

Din coroborarea datelor obţinute cu ajutorul acestor tehnici cu cele 
ale metodelor de separare fizică rezultă că fracţiunile electroforetice 
sint constituite “din mai multi componenti proteici cu mobilități 
electroforetice identice sau foarte asemănătoare, însă diferiţi în pri- 
vinfa altor proprietăţi fizico-chimice si antigenice. Studierea pro- 
prietátilor antigenice (determinate de cele structurale) ale globu- 
linelor anticorp (care apartin, prin mobilitatea lor electroforeticá, 
fracțiunii clasice y) a pus în evidenţă în serul normal existenţa în 
această fracțiune a mai multor familii de molecule proteice, mai 
multe clase imunoglobulinice care alcătuiesc sistemul globulinelor y: 
imunoglobulinele G (IgG sau yG), imunoglobulinele A (IgA sau yA), 
imunoglobulinele M (IgM sau yM), imunogiobulinele D (IgD sau yD) 
şi v-microglobulinele. Funcţia de anticorpi a primelor trei dintre 
aceste cinci clase imunoglobulinice este bine stabilită şi numai 
parțial cunoscută pentru ultimele două. 


Imunoglobulinele normale sînt, în accepțiunea lui MacKay şi 
Burnet (205), de tip policlonal si creşterea lor realizează o hiper- 
imunoglobulinemie de tip difuz: aceste imunoglobuline sînt sinte- 


jutorul metodelor 


tizate de către o populație celulară neomogenă, formată din nume- 


roase clone celulare ; în acest caz, hiperimunoglobulinemia este si 
„ea neomogená ca structură chimică, rezultat al însumării mai multor 
“tipuri de y-globuline care cresc „paralel“, dar sint secretate de mai 
- multe clone. În producerea acestor y-globuline anticorp intervin 
diverse stimulári antigenice, în această categorie intrind si bolile 
de autoagresiune si cirozele hepatice. 


Spre deosebire de imunoglobulinele normale, corespondentele 
lor patologice, ca cele din discraziile globulinice prin defect genetic 
ori din hemopatiile maligne (,paraproteinele* de tip G, A, M, D si 
proteinele  Bence-Jones), sint globuline monoclonale; in hiper- 
gammaglobulinemia monoclonală, fractiunea patologică. este secre- 
tatá de o singurá cloná celulará si predominá mult fatá de toate 
„celelalte (creștere ,,disociatá"), atingind cantităţi deosebit de mari. 
Aceste y-globuline monoclonale nu apar ca rezultat al unei stimu- 
lári antigenice, ci numai ocazional pot îndeplini funcţia de anticorpi. 

Ca valoare diagnostică, prin caracterul său imunochimic difuz, 
hipergammaglobulinemia din hepatita cronicá si cirozá se diferen- 
fiazá de cea de tip malign, monoclonală, din mielomul multiplu, 
boala Waldenström si alte hemopatii maligne, dar pentru diagnos- 


ticul diferenţial cu alte boli este necesară si considerarea modifi- 


cărilor asociate ale globulinelor a, si a. În hepatita cronicá si in 
„ciroză, electroforegrama (electroforeza de zonă) nu arată deosebiri 
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semnificative ale acestor fracțiuni globulinice față de alte boli cro- 
nice inflamatoare (poliartrită reumatoidă, lupus eritematos etc.) 
dar analiza imunoelectroforetică evidenţiază o scădere importantă 
a majorităţii o- si a»-globulinelor în primul grup de boli, în timp 
ce în cel de al doilea hipergammaglobulinemia difuză coexistă cu 
o creştere a globulinelor aj și 02. 


2. Testele de labilitate serică 


În ansamblu, aceste teste constituie o modalitate rapidă de evi- 
dentiere a disproteinemiei prin hipoalbuminemie si hipergamma- 
globulinemie; in pozitivarea unora (ca in cazul reactiei cu timol 
si al cefalincolesterolului) mai intervin si f-lipoproteinele sau modi- 
ficările de ordin calitativ ale v-globulinelor (129, 203). Ceea ce se 
cunoaste din mecanismul lor se datoreste coroborárii cu datele elec- 
troforezei, în urma introducerii căreia importanţa lor a diminuat 
mult. Totuşi, nu s-a putut dovedi o corelaţie prea strinsá a „con- 
stelaţiilor“ de teste de labilitate serică cu subfractiunile globuli- 
nice (158). Nici unul dintre aceste teste nu este identic cu altul in 
ceea ce priveşte mecanismul, rezultatele și semnificaţia clinică (203). 
Actualmente, interpretarea lor este privită cu mai multă rezervă, 
nefiind nici „teste“ (sint mai degrabă reacții, si nu probe de soli- 
citare a capacităţii funcţionale a organului) si nici „hepatice“, putînd 
fi pozitive în multe alte boli inflamatoare (158, 203, 290), în timp 
ce pot fi fals-negative chiar în ciroze (27, 267). Din această cauză, 
unii autori le consideră ca sursă de erori si recomandă renunțarea 
la ele (151, 157). În hepatita virală, cea mai utilă pare reacţia 
timolului, avînd şi cea mai mare valoare în diagnosticul diferenţial 
al icterelor : este de obicei pozitivă încă din stadiul initial al hepa- 
titei şi rămîne negativă în icterul obstructiv ; în stadiul mai tardiv, 
este mai util testul cu sulfat de zinc, depinzind mai mult de valoa- 
rea y-globulinelor serice (203). 


-D. Testele de retenţie biliară (de colostază) 


Explorează funcţia excretobiliará, funcţie specifică esenţială a` 


ficatului (119, 120), punînd în evidenţă modificări biochimice Ade 
indicá perturbári ale eliminárii bilirubinei conjugate $1 a celorla ta 
produși de excreţie biliară (sindromul de colostază), datorită v 
„unui obstacol extrahepatic, ca de exemplu calcul ori tumoare (coto 
stază extrahepaticá), iu An 
hepatică) : etime! în canaliculele biliare, leziuni ale capilicu 
PT oy | k 41 


yi 


fie unor leziuni intrahepatice (colostazá piant 
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ori blocarea transportului din hepatocit în spre aceștia (de cauză 
toxică, infecțioasă, competitivă, enzimopatică etc.). | 

Acest grup de teste, de importanță deosebită în diagnosticul 
diferenţial al icterelor, le cuprinde pe acelea care explorează excre- 
fia bilirubinei, cu dozarea în sînge a formelor sale libere și conju- 
gate si a derivatilor săi de hidroliză din intestin și din urină, la 
care se adaugă dozarea în singe a colesterolului, a sărurilor biliare, 
a fosfatazei alcaline si a mucoproteinelor. 


l. Pigmenţii şi sărurile biliare în singe si în urină 


— Bilirubinemia.. Dozarea bilirubinei totale nu asigură nici o 
regulá de diagnostic si nici o apreciere asupra gravitátii alterárii 
hepatice (35, 248). În afară de icterele hemolitice, a căror bili- 
rubinemie este în general sub 7 mg?/, nivelul bilirubinei serice 
variază puţin de la o categorie de ictere la alta; ictere intense pot 
fi intilnite atit in obstructii extrahepatice, cit si în hepatite, hepatoze 
colostatice, ciroze (35). | 

Bilirubina liberă (indirectá, neconjugatá, prehepatică) creste 
aproape singurá numai in procesele hemolitice, mai ales la inceputul 
lor. Bilirubina conjugată (directă, „de regurgitare“) este crescută 
în proporţii variate în toate tipurile de ictere. Raportul bilirubină 
liberă/bilirubină totală ar avea o valoare mai mare în diagnosticul 
diferenţial al icterelor (35). Cînd acest raport este mai mare sau 
egal cu 0,80, poate fi vorba de un icter hemolitic, hiperbilirubinemie 
posthepatitică, rar sindrom Gilbert ori boală Crigler-Najjar și excep- 
tional de rar ciroză cu hiperhemolizá. Un raport de 0,25—-0,80 poate 
fi întîlnit în ciroză, hepatită virală în primele două săptămîni de 
icter şi (excepţional) în sindromul Dubin-Johnson şi sindromul Rotor. 
Valorile sub 0,25 nu permit nici o concluzie, în această zonă situin- 
du-se aproape 50% din cirozele icterice, 9004 din icterele obstruc- 
tive (oricare ar fi cauza) și 900/, din hepatite. | 

Mai recent, prin cromatografie în coloană, au fost separate patru 
fracțiuni ale bilirubinei serice. Bilirubina „directă“ este formată din 
amestecul a doi pigmenţi : esterul mono- si diglucuronic (71); bili- 

rubina liberă, neconjugată, dă reacţia „indirectă“. Curba apariţiei 
acestor fracțiuni ar da indicaţii mai precise în diferitele tipuri de 


 colostazá (179), dar această tehnică nu a intrat în uzul curent si 


nu a adus modificări substantiale în practica de rutină. 

"^ Deşi cel mai important mijloc de excretie a bilirubinei este 
olicuronoconjugarea, ficatul poate utiliza și alte mecanisme ale de- 
toxifierii, rezultind sulfoconjugati, glicinconjugati si esteri fosforici. 
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Nu s-a stabilit încă importanţa utilizării acestor 
deficiență a glicuronoconjugării. 
AN os Bilirubinuria apare în urma „regurgitării“ bilirubinei con- 
jugate la nivelul ficatului. Ea dovedeste un icter hepatic sau post 
hepatic și exclude icterul prehepatic, cît si pe cel prin Pur 
transportului sau glicuronoconjugárii bilirubinei. i 
=- Determinările urobilinogenului și urobilinei în urină au im- 
portanță clinică egală. În urina proaspătă predomină urobilinogenul 
care se convertește treptat în urobilină. De aceea, cu reactivul Ehr- 
lich trebuie determinat prompt (214). Urina de după amiază si de 
noapte este mai bogată în urobilinogen. Valoarea determinării sale 
în depistarea hepatitei virale nu este recunoscută de toti autorii 
putînd fi găsit crescut şi în alte disfuncţii hepatice. Reacţii intens 
pozitive în absenţa pigmentilor în urină pledează pentru leziuni 
hepatice, dar se pot intilni chiar si in icterul hemolitic (248). Reac- 
ţia se pozitiveazá nu numai în bolile primitive ale ficatului, ci si 
în disfuncţiile secundare din cadrul altor afecţiuni gastrointesti- 
nale, în insuficienţa cardiacă şi în diverse infecţii (190). Lipsa uro- 
 bilinogenului si urobilinei din urina cu pigmenţi biliari prezenți 
indică oprirea completă a scurgerii bilei în duoden, dar această 
disociatie nu este patognomonicá pentru un obstacol mecanic extra- 
hepatic. Ea poate.fi observatá si in colostaza intrahepaticá, cit si 
în hepatita gravă (în săptămîna a.3-a — a 4-a a bolii). Reaparitia 
urobilinogenului si urobilinei în urină constituie primul semn de 


căi în cazurile de 


ameliorare a hepatitei (150) sau de înlăturare a obstacolului. 


În prezența icterului, interpretarea determinării urobilinogenu- 
lui şi urobilinei în urină rămîne deci dificilă, avînd semnificație 
mai mare la bolnavii neicterici, mai ales în afecțiunile hepatice 
cronice. | : | 
— Sărurile biliare. Metoda de determinare a colalemiei a rămas 
nesatisfăcătoare. Studiile întreprinse asupra colalemiei în ictere nu 
au găsit nici o corelaţie între. nivelul său și gravitatea bolii, neavînd 
nici o valoare prognostică ; de asemenea, determinarea raportului 
acizilor biliari i (supraunitar în icterul posthepatic și sub- 
unitar în cel hepatic) nu a dovedit o valoare certă în diagnosticul 
diferenţial al icterelor (151). În ciuda părerilor mai vechi, nu s-a 
constatat o corelaţie între creşterea sărurilor biliare in singe ŞI 
intensitatea pruritului. În urină, sărurile biliare apar de obicei in 
icterul obstructiv, dar si în cel hepatic si sint absente in cel hemo- 
litic (248). Totuşi, ele pot să dispară din urină în icterele prelungite 
și pot fi prezente și în absenţa icterului (151). acea a it 

. — Coproporfirinuria. Deşi majoritatea coproportirinei PN si 
nu este corelatá cu metabolizarea hemoglobinei, cl cu sinteza €^ 
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deși excre(ia sa in uriná nu depinde de prezenţa bilei in intestin 
in multe boli hepatice există un paralelism între coproporfirinurie 
si urobilinogenurie. Lezarea ficatului afectează sinteza nucleilor te- 
trapirolici, ducind la acumularea de produsi intermediari, în special 
coproporfirine ; pe de altă parte, perturbarea excretiei lor in bilá 
duce la. creşterea eliminării in urină. Creşterea coproporfirinuriei 
se intilneste ín diferite afecţiuni hepatice, fără corelație cu icterul 
şi fără a avea valoare în diagnosticul diferenţial. În interpretarea 
rezultatelor se va ţine seama și de faptul că o creştere a copropor- 
firinuriei nu inseamná totdeauna o boalá hepaticá primará (putind 
fi vorba de porfirii, saturnism si alte diverse intoxicatii) Determi- 
narea coproporfirinuriei poate fi utilă în aprecierea evoluţiei hepati- 
tei cronice și cirozei, putînd creşte de 3—4 ori faţă de normal (249) 


2. Colesterolul 


Dozarea colesterolului sanguin face parte, uzual, din investi- 
saţiile de laborator ale bolnavilor care prezintă particularitátile unui 
icter obstructiv. Colesterolul total sanguin creşte atît în colostaza 
intrahepatică, cit si in cea extrahepatică, in obstrucţia malignă mai 


mult decît în litiaza coledocului. Sensul în care evoluează valorile: 


colesterolemiei pare mai semnificativ decît determinările unice (203). 


3. Fosfataza alcalină (fosfomonoesteraza alcalină) 


Împreună cu leucinaminopeptidaza si y-glutamiltranspeptidaza 
face parte dintre enzimele serice nespecifice ficatului, a căror cres- 
- tere în afecțiunile ficatului are in principal semnificaţia unei colos- 
taze (121), indicînd o blocare a căilor biliare (la nivelul cărora a- 
ceste enzime se elimină în mod normal), ceea ce determină trecerea 
lor în plasmă. 

Fosfataza alcalină este esteraza cea mai larg utilizată în diag- 
nosticul bolilor ficatului. Ea hidrolizează fosfatii organici (ca cei 
ai glucozei si glicerolului) producînd fosfor anorganic si radicali 
organici; are o activitate maximă la un pH de 9,5 dar este destul 
de activă şi la pH-ul sanguin (203). | 
Fosfataza alcalină din ser provine în special din izoenzime 
osoase, hepatice și intestinale (233). În ficat, ea a fost evidenţiată în 
celulele Kupffer, în endoteliul venelor porte şi centrolobulare şi 
în epiteliul care căptușește canaliculele biliare (212). | | 

Mecanismul creşterii acestei enzime in bolile hepatice nu este 


clar în toate cazurile. După teoria retenfiei, o creştere mare a acti- 


vitátii sale in ser pledează pentru obstructia căilor biliare extra- 
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hepatice (in obstructia canceroasá mai mult decit in ed CBE 
în timp ce o creştere mică arată un icter parenchimatos (2: ). S-au 
observat insá abateri de la aceastá delimitare, putindu-se constati 
un nivel neobişnuit de mare și în unele ictere hepatice (306). Cres- 
terea ei în hepatita acută arată existența unei colostaze intrahepa- 
tice, deosebirea de icterul mecanic făcîndu-se datorită unei creșteri 
mari a transaminazelor (157). 

Niveluri mari ale fosfatazei alcaline serice se intilnesc, de ase- 
menea, si în colostaza intrahepatică din hepatozele medicamentoase, 
unele ictere de sarcină şi in ciroza biliară primitivă (116). Creșterea 
mare într-o ciroză se mai poate datora unei colostaze intrahepatice 
prin regenerarea nodulară a parenchimului, dar și dezvoltării unui 
carcinom hepatic pe fondul unei ciroze ori supraadăugării unui 
obstacol extrahepatic (116, 197). S-au observat niveluri mari ale 
fosfatazei alcaline chiar şi în absența hiperbilirubinemiei şi fără 
„o cauză extrahepatică (cum ar fi metastazele osoase), ceea ce a pus 
problema originii enzimei în aceste cazuri. Pe baza unor argumenta 
experimentale, astăzi se admite că în hiperfosfatazemia alcalină din 
metastazele hepatice si cancerul primar hepatic fárá icter enzima 
este sintetizatá in exces in ficat (121, 232), 
iritativá (151). Cu ajutorul imunoelectrofor 
ginea enzimei; fracțiunea a a fer 
timp ce cea din oase apare pre 

Desi cresteri ale fosfatazei 


. bilirubinei ; acest fapt are o importanţă 


carcinom hepatic primar la ciroticii 


zei ale 3 „as » Creşterea fosfatazei alcaline con- 
stituie, împreună cu diminuarea 

bun test biologic în favoarea diagn 

(chiar mici) la un purtător de cancer visceral; eventualitatea unor 


« >vaze osoase (drept cauză a acestei hiperfosfatazemii) este elimi- 
natá prin valorile normale ale B.S.P. (116). 


Comportarea fosfatazei alcali 
boli ale ficatului 


hepatice 


'stataz aline a fost studiată în diferite alte 
l, Cit și în leziuni 


emopatiile maligne, amiloidoza 
etc. Datele asupra si 


în cadrul diag i 


Q8, 35, 116, 121, 128, 129). 
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— Cresterile foarte înalte (peste dublul valorii normale) în 
cursul unui icter pledează puternic pentru un icter mecanic, dar 
se observă si în absenţa obstructiei căilor biliare principale (în colos- 
taza intrahepaticá din cirozele biliare primitive, unele ictere medi- 
camentcase, ictere toxice) ; în hepatita virală, fosfataza alcalină este 
normală sau ușor crescută în 909, din cazuri. 

— Nu există paralelism între hipertosfatazemie si hiperbiliru- 
binemie ; creșteri importante pot fi observate si in hiperbilirubine- 
mii moderate sau chiar în absenţa creșterii bilirubinemiei, în nu- 
meroase boli hepatice. În hepatomegalia fără icter, hiperfosfata- 

 zemia alcalină constituie un argument important în favoarea cance- 
rului hepatic. În cancerul primitiv hepatic creşte mai mult în hepa- 
tomul neasociat cu ciroza. 7" 

— Fosfataza alcalină creşte destul de frecvent (în 169/, din 
cazuri) si în cirozele comune, în absenţa hepatomului, in 25% din 
cazurile de ciroză posthepatitică şi rar în tumorile benigne hepa- 
tice (chist hidatic). Hiperfosfatazemia se observă cu o frecvenţă 
mare si in granulomatozele ficatului. 


— Asocierea unei hiperfosfatazemii foarte mari cu hipergam- 
maglobulinemie se constată în cirozele biliare primitive si secun- 
dare, ciroze complicate cu hepatom si in echinococozele alveolare 
ale ficatului. 


Leucinaminopeptidaza (L.A.P.) catalizeazá desfacerea hidroliticà 

a l-leucinglicinei si are de asemenea valoarea unui test de retenţie 

„biliară, în corelaţie cu fosfataza alcalină (53, 121, 367). I s-a atri- 
buit o valoare diagnostică în depistarea unei metastaze hepatice 

(233), crescînd semnificativ si in obstrucţia biliară parţială (151). 

Nici cu ajutorul ei nu se poate însă deosebi cert icterul hepatoce- 


lular de cel obstructiv, crescind în orice tip de boală hepatobiliară 


(121, 151). „e at 
În ultimii ani s-a mai acordat atenţie gammaglutamiltranspep- 
tidazei, care în bolile ficatului are un comportament asemănător cu 


cel al fosfatazei alcaline, dar'— se pare -— cu o sensibilitate mai 
mare (121). omia, bn | 


4. Testul Jirgl 


- Este un test de colostază mai nou. (introdus in 1957), care se 
bazeazá pe o reactie.de precipitare fractionatá a proteinelor serice, 
cu realizarea unei floculări terminale, în prezenţa reactivului Folin- 


Ciocâlteu. Pe plan biochimic, reacţia .este legată de prezenţa în serul 


bolnavilor cu icter colostatic a unei mucoproteine care intervine în 
mecanismul reacției. Această mucoproteină care se acumulează în 
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serul bolnavilor cu icter colostatic pare să aibă origine hepatică, 
fiind secretatá în mod normal de epiteliul biliar si refluind în singe 
din cauza obstructiei. 


După primele rezultate ale lui Jirgl, valoarea diagnostică a 


pozitivării acestui test în evidenţierea unei obstructii biliare a fost 
cercetată în numeroase alte lucrări, sintetizate recent în unele pu- 
blicatii (190, 282 a) din care rezultă că : 

— reacţia este pozitivă în circa 900/, din cazurile de icter 
obstructiv, ràminind negativă în circa 909/o din icterele necolostatice ; 
dă însă rezultate fals-pozitive în circa 30% din cazurile de hepatită 
virală, ciroză, steatoză, ceea ce scade mult valoarea ei în diagnos- 
ticul diferenţial între un icter chirurgical si unul medical; 

— un rezultat negativ exclude obstrucția extrahepatică com- 
pletă, dar nu si colostaza parțială ; 

— nu există nici o corelaţie între pozitivarea acestui test şi 
nivelul seric al bilirubinemiei, colesterolului și fosfatazei alcaline ; 
de asemenea, nu este corelaţie nici cu pozitivarea testelor de 


disproteinemie. 


E. Testele de epuratie plasmatică 


Aceste teste explorează capacitatea de excreţie a unor substanţe 

colorante (testele de excretie a coloranților), care, după ce au fost 
„introduse în singe („încărcare“ prin injectare intravenoasă), sint 
captate de ficat si excretate in bilă. Explorarea acestei funcţii de 
epurafie plasmatică poate fi clasificată ca apropiată de cea a func- 
tiei excretobiliare, dar, pe de altă parte, ea poate fi considerată ca 
o explorare „globală“, másurind capacitatea funcţională a „masei“ 
ficatului ; totodată, funcția de epuratie este o etapă prealabilă a 
majorităţii activităţilor speciale ale ficatului (120). 

În mod normal, colorantii sint fixati selectiv si rapid aproape 
în întregime de ficat şi apoi eliminaţi în bilă (191, 248), partea 
reținută extrahepatic (în alte ţesuturi), ca si eliminarea prin rinichi, 
fiind foarte mică (232). Trecerea colorantilor din sînge în bilă 
parcurge de fapt mai multe etape (336) : stadiul captării şi depozi- 
tării în ficat (corespunzînd fixării de către celulele Kupffer şi apoi 
transferului către hepatocit), faza metabolică a conjugării (spre exem- 
. plu a bromsulftaleinei cu glutationul), faza excrefiei hepatocitare 

(corespunzătoare transferului substanţelor spre polul biliar al celu- 
lei si prin membrana celulară) şi stadiul adevăratei excreții biliare 
prin canalele biliare. Pe aceste mecanisme se bazează metodele :de 
explorare cu coloranţi a capacității ficatului de epuratie plasmatica. 
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Ele sint: urmărirea concentraţiei coloranților in singe sau în bilă 
și eliminarea lor în urină. : 

Etapele excretiei colorantilor pot fi alterate izolat sau asociat 
(la nivelul diferitelor componente ale ficatului) de perturbári ale 
debitului circulator hepatic, leziuni ale sistemului Kupffer, leziuni 
ale hepatocitului, modificări ale citoarhitectonicii trabeculare si 
alte alterári ale permeabilitátilor cáilor biliare la diferite niveluri 
(151, 191, 232). În diferitele tipuri de afectare a ficatului, epuratia 
plasmatică a coloranților scade si întirzie faţă de normal datorită 
si interacțiunii acestor factori : obstacolul in excretia bilei in cana- 
liculi are efect asupra întregii funcţii a celulei hepatice şi poate 
modifica stadiul acumulării şi conjugării, iar pe de altă parte, 
invers, insuficiența celulei hepatice de a capta colorantii modifică 
secundar si excretia sa în bilă (336). În fine, cînd există un obstacol 
în captarea coloranților, crește concentraţia lor în plasmă, crește 
componenta reținută extrahepatic, sporind contribuţia rinichiului la 
eliminarea colorantului (232, 336). 

Datorită multitudinii acestor mecanisme, probele cu coloranţi 
au o semnificaţie multilaterală, fiind apreciate ca cele mai sen- 
sibile în evidenţierea, în scop diagnostic precoce, a unei leziuni 
hepatice discrete ori în evaluarea rezervei funcţionale a ficatului 
în stadiile mai avansate ale unei boli hepatice stabilite (136, 203, 
232. 248). Colorantii au mai fost larg folosiţi în investigarea fiziopa- 
tologiei secreției biliare si în estimarea circulaţiei sanguine hepatice 
(191, 203). 


] 1. Testele cu bromsulfaleină (B.S.P.) 

a) Retentia de B.S.P. la 45 de minute este procedeul utilizat de 
rutiná, de multá vreme. Desi s-a dovedit valoros in depistarea pre- 
coce a leziunilor parenchimale cu evolutie anictericá, cit si in apre- 
cierea funcţiei ficatului in stadiile avansate şi in sechelele hepatice 
(136, 150, 248), chiar si în cazuri cu ficat histologic normal, în pre- 
zenta unor valori normale ale probelor funcționale hepatice obişnuite 
(232), totuşi utilizarea sa este limitată de unele inconveniente. Cu 
toate că proba este specifică pentru. ficat, rezultatul ei nu depinde 
numai de funcţia parenchimului hepatic (ca în hepatite, ciroze), ci 
se pozitivează (retentia colorantului este crescută) în multe cazuri 
cu diferite alte afecţiuni. În tulburările circulaţiei bilei (diskinezii 
biliare hipertone, litiază biliară) se realizează o „rezistenţă“ în calea 
excretiei colorantului, cauzind o întirziere a eliminării lui (150). In 
.ictere (indiferent de cauză) nu se poate determina retentia B.S.P., 
datorită interferárii captării, conjugării și excretiei ei cu cea a 
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bilirubinei și totodată datorită dificultăţilor determinării colorim 
trice (150, 151, 191). Eliminarea este intirziatá si în caz de iri gât 

- deficitară a ficatului : insuficienţă cardiacă, soc, anastomoze porto- 
cave (136, 150, 203). 

b) Testul de eliminare duodenalá a bromsulfaleinei (Caroli- 
Tanasoglu i cromocoloscopia) apreciazá timpul de aparitie in duoden 
a substanţei injectate intravenos. — o Ťý üü 

Pe lingă aprecierea stării hepatocitului (explorind „traversarea“ e, 
celulară între cei doi poli), testul explorează în plus traversarea 
intercelulară și permeabilitatea căilor biliare, fiind util, în primul 
rînd, pentru diagnosticul diferențial între icterul parenchimatos 
si cel mecanic prin obstructie coledocianá parțială (136, 150). Stiin- 
du-se cá prima aparitie a B.S.P. in duoden are loc independent de 
gradul unei eventuale leziuni a parenchimului hepatic (136), pre- 
lungirea timpului de apariţie (normal 12—16 minute de la injec- 
tarea sa intravenoasă) pledează pentru un obstacol in zona cole- 
docului (150). Obstacolul nu este obligatoriu organic, tulburárile 
funcţionale spastice putînd de asemenea provoca o întirziere a tim- 
pului de aparitie (136). Cromocoloscopia poate fi combinatá cu testul 
obișnuit de retenţie a B.S.P. (150) sau poate fi asociată cu deter- 
minarea clearauce-ului la B.S.P., cînd oferă date mai complete asu- 
pra functiei hepatice. 

c) Clearance-ul hepatic cu B.S.P. este o probă mai fină si 
mai sensibilă în aprecierea rezervei funcţionale hepatice la bolnavii 
anicterici, chiar atunci cind retentia la 45 de minute este normală, 
ca în unele hepatite cronice si ciroze nestabilizate (234). Clearance-ul 
la B.S.P. este un clearance parenchimatos, adresîndu-se funcţiei de 
epuratie a celulelor hepatice şi reflectă in parte si debitul heaptic . 

(136). El poate fi absolut, apreciind cantitativ volumul de plasmă 
(în ml) epurat pe kilocorp şi pe minut (289), ori fracfional, evaluind 
procente din volumul plasmatic epurate pe minut (234). 

Metodele de clearance hepatic sînt superioare determinării re- 
| tenfiei la 45 de minute, furnizind date cantitative precise, suscep- 
 libile de a fi comparate mai bine în evoluţia bolii. În timp ce 
determinarea retentiei B.S.P. la 45 de minute reprezintă un singur 
moment pe curba exponențială a epurării hepatice a colorantului (Și 
anume pe a doua pantă, la care nu concurează numai factorul he- 
patic), clearence-ul 'fracţional (obţinut prin aprecierea a cel 
puţin trei momente de pe curba dispariţiei colorantului din sînge) 
exprimă dinamica procesului de stocare si conjugare a B.S.F. in 
celula hepatică (234, 336). În hepatopatiile cronice, el poate fi unicul 
semnalizator al bolii, avînd cea mai mare concordanţă cu punca 
biopsie hepatică (234). Metoda are însă şi unele susceptibilități 4€ 
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erori, putind fi influenţată de modificările in debitul arterei hepa- 
tice, permeabilitatea mucoasei intestinale, barajul pe căile biliare 
intra- si extrahepatice, eliminarea urinară (232, 234). O valoare nor- 
mală nu exclude prezenţa unei afectári a ficatului (28), dind rezul- 
tate false într-o propoţie de 17% din cazuri. (234). Clearance-ul 
la B.S.P. nu are valoare în diagnosticul diferenţial al icterelor, fiind 
diminuat în toate icterele (35, 191, 203). 

În plus, trebuie menţionat că toate aceste procedee de apreciere 
a excreţiei B.S.P. au dezavantajul comun că nu separă deficienţele 
în ritmul de captare, conjugare si excreţie, incluzindu-le pe toate 
trei într-una (151, 232), în timp ce capacitatea fiecăreia din aceste 
funcţii poate fi afectată separat (191). 

d) Separarea cromatografică a meta 
bilă a făcut posibilă diferenţierea patogenică a unor ictere (151, 
191, 232). Conjugarea B.S.P. in fieat se face cu glutationul, sub 
acţiunea catalizatoare a unor enzime care accelereazá reactivitatea 
grupárii sulfhidrilice a glutaiionului, enzime situate în citoplasma 
hepatocitului (203, 232). Cromatografic, se separá o formá liberá si 
trei fractiuni conjugate (232). Cu ajutorul lor s-a putut deosebi ic- 
terul hepatocelular (in care se conjugă puţin B.S.P. si se retine mult 
colorant neconjugat) de icterul obstructiv, in care se acumuleazá 
colorant conjugat (191). De asemenea, s-a putut pune diagnosticul 
de sindrom Dubin-Johnson, în care capacitatea de conjugare a bili- 
rubinei si B.S.P. este păstrată, dar este afectată izolat excretia lor. 
Prin întoarcerea B.S.P. conjugate prin căile limfatice în sînge, în 
această afecţiune curba de dispariţie a B.S.P. are un aspect patogno- 
monic : după o scădere iniţială normală, concentraţia colorantului 
in sînge creşte din nou, apărînd o a doua pantă (151, 232). 

e) În cromodiagnostic au mai fost utilizaţi : 

Verdele de indocianină : este mai puţin sensibil decît B.S.P., 
dar faţă de acesta are avantajul că excreţia sa din organism nu 
este influenţată de factorii extrahepatici, eliminîndu-se exclusiv pria 


ficat (191, 232). 
Rozul Bengal: 
unui icter (151), mai a 
cînd poate să detecteze un icter obstruc ui 
ale impulsurilor pe abdomen, are semnificaţia unel lipse de i 
în intestin și confirmă existența unei obstructii extrahepatice (234); 
Ca şi rozul Bengal, B.S.P. poate fj marcatá (cu S35 sau Br?) gi 
utilizatá pentru clearance-ul parenchimatos. Clearance-ul parenchi- 
matos cu substanţe radioactive are avantajul de a putea fi ron 
mint prin măsurători de înaltă precizie la aparate electronice (136). 


bolitilor B.S.P. din ser şi 


are avantajul cá poate fi utilizat şi în prezența 
les sub formă marcată cu iod radioactiv (157), 
tiv : dacă nu apar modificări 
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Au 195 coloidal este utilizat in determinarea clearance-ului kupf- | 
ferian, care apare afectat în boli hepatice avansate. E] reflectă în 
special starea circulaţiei hepatice (aportul sanguin spre celulele 
S.R.H. din ficat este mai mare decit spre alte organe), evidentiind 
modificările hemodinamicii hepatice (136, 222). 
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2. Scintigrama hepatică | Ó 


Substantele radioactive (radioizotopii) au fost utilizate in ulti- 
mii ani în special pentru a detecta leziunile înlocuitoare de spaţiu. 
Scintigrama hepaticá (gammagrama) este harta radioactivitátii fica- 
tului (319), obtinutá prin inscrierea impulsurilor radioactive ale su- 
prafetei ficatului după injectarea intravenoasă, lentă, a unei anumite 
cantităţi de substanţă conținînd atomi marcați. 

Substanțele radioactive folosite se împart în două grupe : unele 
sint captate de celulele hepatice (ca rozul Bengal marcat cu It), 
altele sînt captate de celulele Kupffer (ca Au !9? ori albumina mar- 
cată cu 1 131). Cel mai folosit este Au 1%, avînd avantajul că se acu- 
mulează rapid în celulele Kupffer, cu o fixare mai îndelungată (nu 
se excretă rapid în intestin), constantă în primele 24 de ore, ceea 
ce permite repetarea examenului la nevoie (136, 222). . 

Leziunile difuze ale ficatului modifică densitatea obișnuită a 
liniilor care reprezintă scintigrama hepatică. Prezenţa unor procese 
localizate distructive, inflamatoare sau tumorale (benigne sau ma- 
ligne) constituie zone „mute“, care nu fixează izotopii (spre deose- 
bire de țesutul hepatic sănătos) si în consecinţă determină apariţia 
pe scintigramă a unor „zone reci“ (inactive), ca niște lacune în 
parenchimul hepatic (136). Metoda măreşte posibilităţile de investi- 
gatie a ficatului, determinind si forma, volumul si poziția orga- 
nului în situaţii în care examenul clinic nu le poate stabili precis 
(hepatomegalii de diferite cauze, micsorári ale volumului în cirozele 
atrofice, ptoze, deplasări prin procese de vecinătate) ; evidenţiază 
modificări în structura internă a organului (tumori benigne ori 
maligne, chisturi, abcese, hemangiom), precizînd locul si distributia 
lor, în situaţii în care nici laparoscopia nu poate ajuta (99, 62, 319). 
Poate fi utilizată si pentru selectarea locului punctiei-biopsie he- 
patice (222). | 

Metoda nu este însă suverană în diagnosticul tumorilor, ma! 
ales în stadiul de debut (319); nu poate depista pe cele care au un 
diametru sub 2 mm şi nu dă relaţii precise asupra naturii (benigne 
sau maligne) a leziunilor (62). În cazurile dubioase este necesara 
asocierea altor. metode de explorare, ca angiografia $i mal ales biop 
sia hepaticá dirijatá (62, 319). 
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Mai recent, utilitatea gammagrafiei hepatice a fost sporită prin 
studiul fizării extrahepatice (F.E.H.) a Au 1% colodial (62): fixarea 
particulelor colodiale de către măduva osoasă si mai ales de către 
splină, în afecţiuni hepatice în care sistemul Kupffer este insufi- 
cient si din această cauză izotopul este „regurgitat“ spre alte arii ale 
sistemului reticulohistiocitar. În mod normal, F.E.H. este minimă 
(Au 19% coloidal fiind fixat aproape în întregime de sistemul Kupt- 
fer), dar în unele cazuri imaginile splinei si sistemului osos de- 
vin net vizibile pe gammagrafie. Astfel, creșterea netă a fixárii 
splenice constituie un mijloc de diagnostic al stării de ciroză (chiar 
dacă testul cu B.S.P., semnele de hipertensiune porială si histoen- 
doscopia nu sînt semnificative). De asemenea, poate ajută diagnos- 
ticul diferenţial între ciroza biliară primitivă şi o colostază chirur- 
gicală, între hemocromatoza secundară și cea primitivă. 

Studiul fixării Au 1% evaluează masa funcţională a sistemului 
Kupffer, informind însă si asupra arhitecturii sinusoidelor; prin 
aceasta, fixarea acestui radioizotop constituie si un test de evaluare 
a masei parenchimatoase a ficatului, deoarece aparatul Kupffer 


este satelitul fidel al traveelor hepatice si se alterează cînd acestea 
se distrug (62). 


| Capitolul al 3-lea 


A sgereia și valoarea testelor hepatice 


S-a arătat mai sus că din nevoia unei orientări eficiente si cit 
mai rationale. a explorării funcționale a ficatului (astăzi atit de 
mult amplificată), dintre diferitele formule şi scheme propuse ac- 
tualmente este mult recomandată alegerea testelor hepatice pe baza 
unor criterii fiziopatologice grupate în vederea investigării unor 
„„sindroame biochimice“. | 

Într-adevăr, aceste sindroame sînt tipice pentru unele boli hepa- 
tice, dar foarte frecvent ele se combină în proporţie variabilă, ceea 
ce adesea îngreunează diagnosticul hepatologic (150, 206). 
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„Astfel, sindromul de citoliză, caracteristic hepatitei virale. he- 
patitei toxice şi necrozei hepatice consecutive unui șoc, poate f 
observat cu o mai micá intensitate si in colostaze, in puseurile evo- 
lutive ale cirozei ori într-o insuficienţă cardiacă gravă. Sindromul 
colostatic poate fi intrahepatic si să apară în absenţa oricărui obsta- 
col pe căile biliare, ori poate fi de origine medicamentoasá sau să 
se grefeze pe o hepatită, o steatoză sau o ciroză etc. (206). În obstruc- 
tia extrahepatică incompletă nu sint prezente toate elementele aces- 
tui sindrom ; spre exemplu, hiperbilirubinemia lipsește in obstructia 


unui teritoriu limitat al parenchimului hepatic (chiar si obstrucţia 


canalului hepatic drept sau stîng), pe cînd fosfataza alcalină poate 
creşte în absenţa oricărui icter. 

între sindromul de citoliză hepatică şi celelalte sindroame bio- 
logice există o relativă independenţă (19), fiind însă cel mai sen- 
sibil dintre toate. Astfel, scăderea factorilor coagulării, retentia de 
B.S.P., care dau informaţii specifice asupra funcției celulei hepa- 
tice, se pozitivează mai tîrziu decît testele enzimatice. La fel, tes- 
tele de inflamație (pozitivarea testelor de labilitate serică și modi- 
ficările electroforezei) sînt de asemenea tardive în raport cu testele 
enzimatice. Creşterea bilirubinei serice în hepatitele acute este si 
„ea tardivă faţă de creșterea activităţii enzimatice. 

Din aceste motive, sindromul de citoliză are cea mai mare 
importanţă în diagnosticul precoce al hepatitei acute icterigene, cit 
si în cel al formelor anicterice şi dă indicaţii valoroase in aprecierea 
vindecării lor-(19, 35, 37, 206). 

În afară de criteriul semnificației fiziopatologice (sindroamele 
biologice), unii autori (99) au grupat probele de explorare func- 
iionalá după gradul de ,jndispensabilitate" pentru diagnosticul si 
(sau) prognosticul unei boli hepatice : probe necesare, probe com- 
plementare, probe accesorii. | 

În practică însă, în multe cazuri individuale, alegerea probelor 
de explorare funcțională a ficatului nu poate rezulta dintr-o clasi- 
ficare sau alta. Ceea ce este unanim acceptat este că examenul 
funcţional al ficatului se bazează pe asocierea mai multor probe 
care interesează metabolisme diferite. „Constelaţiile de teste hepa- 
tice“ (instantaneele, bilanţul funcţional hepatic) trebuie să exploreze 
în mod complex diferitele componente patogenice, in strinsá legà- 
turá cu datele clinice. | l E 

Alegerea celor „mai bune“ probe este, în practică, comandată 
de criterii : 

— clinice ; din acest punct de vedere, problemele ce se pHi 
Sint foarte variate, după cum este vorba de diagnosticul unei 8 
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Poal si Eno M uU acute sau cronice etc., ori de bilanțul 
0g osticul unei atingeri hepatice diagnosticate clinic ; 
— tehnice ; simplitatea de executare și inocuitatea pentru bolnav 
a unor probe şi investigaţii pot să le facă preferabile altora mai 
complexe, mai dificil de efectuat sau mai costisitoare și să le con- 
sacre ca probe de rutină în condiţiile practicii în clinică, condiţii 
diferite de cele ale cercetării în institute speciale. 

, Din aceste motive este greu de stabilit scheme standard, vala- 
bile totdeauna în cercetarea stării funcţionale a ficatului. Ele pot 
servi numai ca ghid, fără să li se acorde nici exclusivitate, nici 
infailibilitate în diagnosticul bolilor hepatice (99). ' 

S-a subliniat de multe ori cá marea majoritate a testelor zise 
„hepatice“ nu au specificitate şi că, în ceea ce privește evaluarea 
insuficienţei hepatice propriu-zise, sensibilitatea lor este limitată. 
Pe de altă parte, pozitivarea probelor care ţin specific de activitatea 
funcțională a ficatului este în general precedată în evoluţia bolii 
de semne clinice deja foarte semnificative, adesea suficiente pentru 
a rezolva principalele probleme pe care le pune patologia hepatică 
(35, 99, 111, 248). Concluziile ce le pot da sint de ordin fiziopa- 
tologic, nu etiologic, si este necesar a integra rezultatele explorării 
funcţionale hepatice cu celje ale examenului clinic şi ale altor 
investigaţii paraclinice (119, 206). ! 

. . Cu toate aceste limite și dificultăţi, probele funcţionale hepa- 
tice aduc cel mai des informaţii utile şi sînt de un real folos, în 
primul rînd în acele situaţii în care semnele clinice nu sint sufi- 
ciente pentru precizarea diagnosticului ori pentru depistarea și 
aprecierea evoluţiei unei leziuni hepatice. - 

Principalele situaţii de acest fel sînt (99, 136, 203, 206, 248): 

1. Evidenţierea leziunilor hepatice în cazurile fără icter. În 
mod special interesează aici diagnosticul precoce al hepatitei virale 
încă înainte de apariţia icterului, din faza preicterică și în acest sens 
creșterea enzimelor hepatocelulare (sindromul precoce de citoliză) 
are o importantá capitală, fiind prezent cu mal multe zile și uneori 
cu 2—4 săptămîni înaintea aparitiei icterului. Testul Lr Da na? CA 
evidenţiază latente şi depistează formele anic 


de asemenea leziunile | 
terice ale hepatitei virale. Dozarea enzimelor hepatocelulare per“ 
mite de asemenea depistarea precoce a leziunilor hepatotoxice Me- 
dicamentoase. "NT 
Alteori mai poate fi vorba de boli variate, pide c. 
patice, în care Se bánuieste o interesare hepatic? E. a anis uk 
insuficienţa cardiacă congestivă, tireotoxicoză, dir dad Et erre 
tioasá, leptospiroza, septicemii orl diseminar n ar ice Posi 
terminári hepatice, hemopatii maligne cu dezi 
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matoase, artrită reumatoidă etc. Legatà de acest grup de situaţii 
este problema diagnosticului diferenţial al unei hepatomegalii, ca 
în ciroză, carcinomatoză, amiloidoza ficatului, abcesul hepatic. Date 
utile pot aduce în aceste cazuri dozarea bilirubinei serice (chiar în 
absenţa icterului clinic), a pigmentilor biliari în urină, testul cu 
B.S.P., testele de labilitate serică şi uneori transaminazele. În ciroză 
este necesară si electroforeza proteinelor serice (deşi se ştie că 
există cazuri de ciroză latentă sau asimptomatică în care majoritatea 
acestor teste rămîn negative). În diferenţierea unei ciroze de o 
carcinomatoză a ficatului poate ajuta creșterea marcată a fosfatazei 
alcaline, chiar în absenţa icterului si a pozitivării altor teste (ulte- 
rior poate surveni un icter obstructiv, cu constituirea sindromului 
biochimic de colostazá). In insuficienţa cardiacă, urobilinuria si pozi- 
tivarea testelor de labilitate serică sînt obișnuite, iar in prezența 
apariţiei unui icter, creşterea transaminazelor indică necroza centro- 
lobulară cauzată de anoxia hepatică din congestia pasivă a ficatului. 
în tireotoxicozá testul de toleranţă la galactoză este frecvent pozitiv, 
în timp ce majoritatea celorlaite teste rămîn de obicei negative. 


2. Diagnosticul diferenţial al icterelor. În cazurile ușoare, ex- 
plorarea biologică aduce de. obicei certitudini, dar în cele dificile ea 
constituie numai un element al diagnosticului, pentru a cărei pre- 
cizare este necesar să se recurgă şi la alte explorări. 

Diferentierea icterului hemolitic de alte tipuri de icter este in 
mod obisnuit usoará. Profilul biologic este caracterizat prin absența 
bilirubinei ín uriná, cresterea urobilinogenului fecal, predominanta 
pilirubinei indirecte în singe $i negativitatea. majoritátii celorlalte 
probe. La acestea se asociază prezenţa unor semne hematologice : 
anemie, reticulocitoză crescută, prezența de normoblasti în sîngele 
periferic, modificări de formă, dimensiuni și încărcare cu hemoglo- 
bină ale eritrocitelor. Testarea rezistenţei globulare, evidenţierea 
de anticorpi antieritrocitari, aspectul citologic si histologic al mădu- 
vei hematogene, măsurarea duratei de viaţă a hematiilor prin mar- 
care cu Cr ^! aduc date mai aprofundate asupra mecanismului hemo- 
lizei (63, 203). 

Deosebirea icterului obstructiv de cel hepatoge! 
ori dificilá, in special diferenţierea dintre colostaza intra- ŞI cea 
extrahepatică fiind adesea imposibilă numai pe baza datelor clinice 
si a testelor hepatice. În scopul selectării unor teste capabile să 
faciliteze aceste dificultăţi s-au propus mai multe „configurații 
de elemente de diagnostic biologic și s-au calculat chiar „indici de 
eficiență diagnosticá". Astfel, cuplul flocularea cu timol, fosfataza al- 
calină, testul Jirgl, raportul acizilor biliari din ser și din bilă $i T8 
punsul protrombinei la vitamina K ar avea un indice de eficient 
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diagnostică de 900%/ (203); prin studierea concomitentă a fosfatazei 
“alcaline, a bilirubinei, testului Jirgl, a testului de fixare a latexului 
și a unei reacţii de floculare se pot diferenţia majoritatea icterelor 
hepatice de cele mecanice (129); o creştere a transaminazelor care 
depășesc 500 u., asociată cu o sideremie de peste 300 y/100 ml ser 
si cu scăderea accentuată a elementelor complexului protrombinic 
ar asigura diagnosticul de hepatitá, in timp ce asocierea colesterol 
total de peste 3 g9oo, fosfatazá alcalină mai mare decit dublul nor- 
malului, protrombiná scăzută si teste de floculare negative ar orienta 
ferm spre diagnosticul de icter obstructiv (63). 


Dacă utilitatea acestor asocieri de teste poate fi confirmată de 
experiența pe grupuri mai mici de bolnavi (așa cum rezultă din 
majoritatea publicaţiilor), valoarea lor apare mult mai limitată in 
evaluările pe serii mai mari (203). Este in speciai descurajant faptul 
că nici testele enzimatice mai noi nu dispun încă de o activitate 
enzimatică totdeauna crescută în hepatite şi totdeauna normală în 
' obstructii (121) ; testul transaminazelor (cel mai mult utilizat) poate 
fi de mare valoare în cursul primei săptămîni de icter, dar ulterior 
devine mai puţin util (203). 

Precocitatea efectuării explorării funcţionale a ficatului consti- 
tuie deci o necesitate absolută, care comandă valoarea ei în diagnos- 
ticul diferenţial si prognosticul vital al unor ictere, in special în 
icterul mecanic, pe de o parte, și unele forme de hepatită și ciroză, 
de pe altă parte (35, 111, 203). Explorarea funcţională trebuie făcută 
cît mai din timp posibil: la debutul unui icter, oricare ar fi cauza 
lui, sindroamele biologice se observă în stare „pură“, ca spre exem- 
plu sindromul de citoliză la începutul hepatitei virale ; după citeva 
săptămîni ele se modifică si se intrică, eșecului clinic putindu-i-se 
adăuga cel biologic, deoarece fizionomia icterelor prelungite devine 
imprecisă prin adăugarea factorilor secundari la procesul primar 
(35, 53, 111). Spre exemplu, colostaza extrahepatică prelungită modi- 
fică profilul probelor funcţionale, adáugindu-se semne de citoliză 
si de inflamație (creşterea trasaminazelor şi pozitivarea testelor de 
disproteinemie). De asemenea, prelungirea unei hepatite poate avea 
repercusiuni asupra excreţiei biliare, luînd aspectul colostatic şi 
constituind o altă posibilitate de modificare a rezultatelor testelor 
hepatice. Rezultatele pot fi „falsificate“ uneori într-o măsură atit 
de mare, încît să sugereze (şi uneori să impună atitudini terapeutice 
cu consecinţe neplăcute) o patogenie inversă aceleia în cauză (35, 99). 

În general, identificarea icterelor medicale devine dificilă, dacă 
nu imposibilă, atunci cînd probele sînt efectuate pentru prima oară 
după primele zile sau săptămîni (99, 111). Dimpotrivă, efectuarea 
lor din primele zile de icter poate preciza diagnosticul (în special 
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deosebirea unui icter hepatic de unul mecanic) si poate evita, de 
exemplu, o intervenţie chirurgicală inutilă ori chiar periculoasă (35). 
Ulterior, compararea rezultatelor obținute la început şi în cursul 
evoluţiei constituie un ghid sigur pentru aprecierea prognosticului 
bolii. 
3. Stabilirea momentului vindecării unei hepatite (si precizarea 
existenţei sau nu a unor leziuni reziduale) ţine seamă de faptul cá 
o hepatită nu trebuie considerată ca vindecată o dată cu dispariţia 
icterului si că întreruperea timpurie a măsurilor de tratament poate 
duce la cronicizarea bolii. Asupra terminării bolii și asupra stării 
funcționale a ficatului în acest stadiu dau informaţii utile : norma- 
lizarea transaminazelor, rezultatele probelor de labilitate serică si 
eliminarea B.S.P. (37, 169, 347, 352).  Persistenţa unor rezultate 
anormale ale acestor teste sugerează existenţa unor leziuni reziduale 
şi impune un control funcţional periodic al ficatului. Dozarea repe- 
tată a transaminazelor în cursul hepatitei este cel mai bun mijloc 
de a decela reșutele, datorită precocitátii unei noi hiperactivitáti 
serice ; totuşi, un titru normal de transaminaze nu poate exclude 
o cronicizare (157). 

4. Urmărirea evoluţiei hepatitelor cronice şi a cirozei. Pentru 
stabilirea curbelor evolutive (depistarea unui puseu evolutiv, sta- 
bilizare sau evoluţie progresivă ori decompensare) este necesar doza- 
jul repetat al albuminelor serice, efectuarea electroforezei protei- 
nelor sanguine şi a probelor de labilitate serică si, de asemenea, 
cercetarea excreţiei coloranților. 

Explorarea funcţională, nereprezentînd decit un instantaneu, 
trebuie repetată sistematic pentru a urmări dinamic evoluţia bolii. 
Această urmărire a evoluţiei se face adesea în strinsá corelaţie cu 
aprecierea eficacitátii unui tratament. 

5. Nevoia unei intervenţii chirur 
hepatice sau al unui icter mecanic im 


funcţionale a ficatului, pentru a preveni apariti 
grave hepatice sau a unor accidente hemoragice cauzate de actul 


operator (203, 248). In acest sens, datele cele mei utile le ofera 
determinarea timpului Quick, dozarea fibrinogenului, a albuminelor 
serice şi probele cu B.S.P. Alterarea acestor teste contraindică inter- 
ventia sau, dacă aceasta este absolut necesară, impune o Sene xs 
másuri pentru a reduce la minimum posibilităţile unor geeidene 


grave. 
În concluzie, rezumind 
explorării funcţionale a ficat 


gicale în cursul unei afecţiuni 
pune evaluarea atentă a stării 
a unei insuficiențe 


datele actuale asupra valorii gi li 
ului, se poate spune cá: de 
p 


mitelor 
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Majoritatea t | ifici i ibili 
x ines vues er hepatice nu au specificitate și sensibilitataa 

) limitată. Nici un test sau combinație de teste nu dă indicații 
diagnostice absolute. 

, Explorarea funcţională trebuie să fie multilaterală (plurifunc- 
tionalá) si să se efectueze dinamic. 3 

Testele hepatice constituie totuşi un aport însemnat în orien- 
tarea şi clarificarea problemelor de diagnostic; ele nu pot însă ex- 
clude examenul clinic, acesta pástrindu-si întîietatea. 

În cazurile dificile, pentru precizarea existenței leziunilor hepa- 
tice şi a naturii lor este necesará completarea explorárii functio- 
nale cu alte investigatii : tubaj duodenal, examene radiologice, lapa- 
roscopie, prelevári histologice. 


Capitolul al 4-lea 


Tubal duodenal 


Explorarea cu ajutorul tubajului duodenal poate oferi date 
valoroase în stabilirea patogeniei icterelor, ea adresîndu-se unei 
funcții specifice a ficatului (aceea de secreție şi excreție biliară), 
funcție care, în diferitele tipuri de icter, poate fi lezată sau blocată. 
Coroborarea rezultatelor tubajului duodenal cu sindroamele clinice 
aduce informaţii utile în diagnosticul și tratamentul icterelor „de 
cauză funcţională“, prin „obstacol funcţional“ datorit spasmului 
sfincterului Oddi (254—260). 

Tehnica clasică, în trei timpi, a fost dezvoltată de autorii sud- 
americani şi francezi, cu scopul de a obţine date mai precise asupra 
stării căilor biliare, privind mai ales tulburările dinamicii lor (dis- 
kinezii, obstacole funcţionale). La baza acestor metode noi stă urmă- 
rirea întregului timp („tubaj minutat“), de la „introducerea sondei în 
duoden pînă la scoaterea ei, a fluxului biliar $1 a modificărilor care 
survin pe parcurs, notîndu-se din 5 in 5 minute durata, cantitatea 


si modul de scurgere a bilei, debitul, caracterele bilei recoltate și 


reacţiile subiective ale polnavului. l DESE 
Lichidul recoltat poate fi cercetat macroscopic, chimic ȘI mic 


scopic : 


€ 
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1. Aspectul macroscopic poate da indicații prețioase în diag- 
nosticul afecțiunilor căilor biliare. Astfel, în colecistita cronică cu 
stază veziculară se obţine bilă B de culoare verzuie, iar în puseurile 
acute şi subacute aceasta conţine și flocoane care-i tulbură aspectul 
(150). Un lichid duodenal incolor indică un obstacol mecanic cu 
obstructie completă a coledocului, de obicei prin cancer al capului 
pancreasului ; coloratia roșcată pune suspiciunea unui cancer vege- 
tant, sîngerînd, al ampulei Vater (254). | 

2. Examenul chimic al bilei poate determina concentratia in 
pigmentii biliari, colesteriná și acizi biliari, informind asupra func- 
tiei de concentrare a veziculei si asupra motilitátii ei. În icterul 
hemolitic (congenital sau cîștigat), bila C este hiperconcentrată. 

3. Examenul microscopic. Sedimentul de tip leucocitar se carac- 
terizeazá printr-o predominantá a polinuclearelor și indicá un proces 
inflamator. În colecistite, leucocitele predomină în bila B, pe cînd 
in duodenite si în coledocite ele predomină în bila A ; în angiocolite, 
leucocitele predomină în bila C. cînd se mai pot găsi si cilindri 
mucinosi si biliari (251). Examenul citologic al sedimentului biliar 
poate arăta si prezenţa celulelor neoplazice in tumorile colecistului, 
căilor biliare extrahepatice şi pancreasului ; prin această metodă 
se poate stabili diagnosticul în pînă la 609, din cazurile de neo- 
plasm pancreatic, coledocian, vezicular (300). În sedimentul biliar 
se mai pot găsi lamblii, apărînd mai bine la examenul proaspăt (150). 

4. Examenul bacteriologic al sedimentului diferitelor fracțiuni 
ale bilei poate pune în evidenţă agentul cauzal în infecțiile veziculei 
si căilor biliare. Pe lîngă frotiul din sediment, acest examen trebuie 
să includă şi culturi din bila recoltatà steril. Nu ar trebui să se 
afirme existența unei infecţii biliare (diagnostic la care se recurge 
adesea si în cazuri dubioase) fără certitudinea unui examen bacterio- 


logic corespunzător (150). 


Capitolul al 5-lea 


Explorarea radiologică a ficatului și a: 
căilor biliare 


amintite acele metode de examen 
diferenţial al icterelor. 
lenoportografia $i porto- 
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grafia) utilizate mai rar în: investigarea bolnavilor suspectaţi de 
hipertensiune portală sau ca mijloace ajutătoare în unele probleme 
particulare de diagnostic al organelor abdominale. 

l. Examenul radiologic direct, pe radiografii simple, fără admi- 
nistrare de substanţe de contrast, poate arăta modificári de contur 
Si formă într-o hepato- si (sau) splencmegalie ori poate evidentia 
calculii radioopaci veziculari sau coledocieni ; o ridicare a diafrag- 
mului drept indicá o tumoare sau un abces hepatic ; o voalare in 
„geam mat" a abdomenului, cu ridicarea diafragmuiui bilateral si 
orizontalizarea inimii, sugereazá prezenta ascitei. 

In colelitiazá, radiografia simplă, eventual și tomografia regiu- 
nii hepatocolecistice, pot demonstra adesea prezența de calculi. ` 

Radiografia hepaticá de ansamblu (inclusiv a regiunii splinei) 
pune in evidentá dimensiunile si conturul hepatic si splenic putînd 
aráta o márire uniformá (cirozá, neoplazie difuzá metastaticá) sau 
circumscrisă (metastazá mare tumoralá, hepatom, chist hidatic) De 
asemenea, mai poate evidentia calcificári in ficat, spliná (chist hida- 
tic), pancreas (pancreatitá cronică litiazicá), calculi intrahepatici, 
calcificári ateromatoase ale arterei splenice. 

Examenul radiologic toraco-abdominal poate arăta o ascensio- 
nare a diafragmului drept, cu reducerea sau abolirea mobilităţii 
sale sau cu mișcări paradoxale (în basculă), constituind un semn 
valoros în diagnosticul abcesului hepatic. Progresia ridicării dia- 
fragmului poate fi urmărită în cursul bolii; o limitare accentuată a 
mobilităţii diafragmului pledează mult pentru un abces hepatic deja 
constituit (150). Obliterarea unghiului costofrenic și a celui cardio- 
frenic este caracteristică abcesuiui hepatic cu supuratie subfrenică. 
Exsudatul pleural de vecinătate (in sinusul costodiafragmatic drept) 
Si întărirea desenului pulmonar la baza dreaptă, în strîns contact 
cu diafragmul (reacţii care uneori domină şi maschează semnele 
ce tin de abcesul hepatic), apar de obicei cînd abcesul hepatic este 
asociat cu supuratie subfrenică. Nivelurile de lichid intrahepatic si 
. uneori subfrenice se datoresc unei Supuratii cu anaerobi. 


2. Radiografia hepatică prin contrast gazos (pneumoperitoneul 
prin insuflat(ie aerică) este utilă în explorarea hepatobiliară în situații 
în care celelalte metode radiologice nu pot ajuta. Ea aduce date 
prețioase în special în cercetarea hidrocolecistului la bolnavi cu 
icter prelungit și suspiciune de icter mecanic (239). La aceştia, 
prezența unui hidrocolecist decelabil clinic exclude eficiența dia- 
gnostică a colecistografiei perorale și a colangiografiei intravenoase 
„datorită presiunii crescute în căile biliare, cît şi disfunctiei hepatice 
adesea asociate (152, 239) ; radioscopia si radiografia directá nu reu- 
şesc să identifice colecistul decît ocazional, prin contrastul realizat 
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de gazele din colon, iar examenul baritat gastroduodenal nu furni- 
zează semne indirecte, de vecinătate, deoarece în majoritatea pecu 
rilor hidrocolecistul mobil plonjează in jos si lateral (239). 

Incidentele instituirii pneumoperitoneului sint rare, iar dupà 
„puncţie trebuie luate cîteva precautii. Nicolescu (239) a studiat am- 
plu aceastá metodá de examen radiologic al hidrocolecistului, mărin- 
du-i eficienta si avantajele prin introducerea poziției O.P.S. în 
tehnica de examinare. 

Metoda evidenţiază în primul rînd colecistul, dînd relaţii asupra 
dimensiunilor, situaţiei, conturului și mobilităţii sale. Prezenţa hidro- 
colecistului la un bolnav cu icter prelungit este suficientă pentru a 
indica că este vorba de un caz chirurgical : de obicei, un cancer al 
capului pancreasului sau (mai rar) o calculoză, procese inflamatoare 
ale căilor biliare ori mase tumorale gangliohepatice care înglobează 
în bloc vezicula biliară ectaziatá,'cu contur neregulat și mobilitate 
redusă. În asemenea situaţii, examenul baritat gastroduodenal poate 
furniza date importante asupra deformaţiilor de vecinătate sau 
asupra invadării stomacului ori duodenului de către procesul 
neoplazic. 


3. Tranzitul baritat gastrointestinal poate pune în evidenţă, în 
primul rînd, varicele esofagiene (indiferent de cauza hipertensiunii 
portale), mai concludent decit la esofagoscopie şi cu un risc mai mic 
de singerări. Metastazele tumorale hepatice pot fi confirmate prin 
evidenţierea unui cancer primar în tractul digestiv (stomac, colon). 
Hepatomegalia stingă este evidenţiată prin demonstrarea deplasării 
stomacului posterior si spre stinga. Chistul hidatic al lobului drept 
face amprentă pe duoden si pe antrul gastric; localizarea în lobul 
sting a formațiunilor chistice, tumorile si abcesul hepatic sau chistul 
gigantic de lob drept cu extensie spre stînga determină amprente 
largi, regulate, pe curbura mică. Splenomegalia determină, de ase- 
menea deplasarea organelor învecinate : stomac, intestin, rinichi (rare- 
ori), metoda fiind utilă în cazurile dubioase. 

Cancerul pancreasului poate produce uneori modificări ale pot- 
coavei duodenale (după unii autori pină in circa 100%% din cazuri). 
Astfel, în cancerul capului pancreasului se poate observa o depla- 
sare anterioară a cadrului duodenal, deplasarea în jos a joncţiunii 
duodeno-jejunale, compresiunea sau invazia duodenului (cu rigi- 
dităţi şi defecte de umplere pe circumferința sa internă) ori a 
stomacului (mai ales în regiunea prepilorică) sau se poate constata 
lărgirea potcoavei duodenale. Cancerul vaterian se demonstrează 
dificil radiologic : pot apărea defecte de umplere ale duodenului 
descendent ori se poate observa semnul Frostberg (cifra 3 intoarsá) 
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indicînd o infiltrare neoplazicá a duodenului plecată din papilă 
sau din pancreas (150, 300). | 

Modificările dinamicii duodenale pot avea repercusiuni asupra 
sfincterului Oddi, putind cauza în unele cazuri un spasm prelungit 
cu stază în arborele biliar sau o infecţie ascendentă, cu apariţia 
sindromului de „icter cataral“ (254). 

Duodenografia hipotonă poate ameliora procentajul diagnosti- 
cului bazat pe modificările de umplere -a duodenului. La nivelul 
diverticulului duodenal, situat în apropierea ampulei, poate să apară 
un proces inflamator (diverticulită) cu coledocitá obstruantá de ve- 
cinátate ori sclerozá localá, cauzind un icter obstructiv cu hidro- 
colecist si tablou clinic cu totul similar carcinomului pancreatic ; 
în această suspiciune, examenul baritat (mai ales combinat cu în- 
cercarea de a vizualiza coledocul) ajută foarte mult diagnosticul 
(239, 371). | 

4. Colecistografia este, pe lîngă tubajul duodenal, metoda cea 
mai frecvent utilizată în diagnosticul afecţiunilor căilor biliare si 
în primul rînd ale veziculei, permiţind nu numai diagnosticul calcu- 
lior veziculari, ci si date referitoare la poziţia si forma veziculei, 
puterea sa de concentraţie, capacitatea de contracție si permeabili- 
tatea canalului cistic. | | 

Colecistografia peroralá dispune în ultimii ani de  opacifianli 
.noi, care pot da o vizualizare optimá si destul de rapidá a veziculei 
Si de asemena a cáilor biliare extrahepatice (300). Fiecare preparat 
are caracteristicile sale si alegerea depinde de problemele care le 
pune bolnavul. Prin această metodă se pot vizualiza bine calculii în 
colecist si se poate explora funcţia de concentraţie a veziculei în 
colecistita cronică. Există dezavantajul că o parte din substanţele 
neabsorbite rămîn vizibile în tractul gastrointestinal superior (363). 
Evacuarea după prinzul Boyden poate arăta contracția colecistului 
în jurul unor calculi nevizualizati initial. În timpul colecistografiei 
se pot explora și căile biliare extrahepatice prin filme luate la inter- 
vale scurte după un prînz gras, uneori putindu-se vizualiza satisfá- 
cător și segmentul transduodenal al coledocului (137). 

Cînd colecistul nu apare prin metoda orală, în absenţa unor 
calculi demonstrabili se poate reexamina cu o doză echivalentă ori 
dublă de substanță de contrast, procedeu preconizat tot mai des 
astăzi (371) sau se trece la metoda intravenoasă. | 

Colecistocolangiograjia intravenoasă poate umple omogen vezi- 
cula „exclusă“ (colecistită cronică cu leziuni de mucoasă şi abolirea 
funcţiei de concentraţie) ori neomogen (în prezenţa unor calculi) 
sau rămîne exclusă (obstructie a canalului cistic prin calcul). „De 
asemenea (în 909, din cazuri), metoda dă şi imaginea căilor biliare 
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extrahepatice și chiar ip input (137). Este deosebit de valoroasă 
i V und unb pai ară a coledocului se obţine in prima orá 
dupá injectare. Dilatatia lui (peste 10 mm) ori Xr nd pep 
fierii timp de 2—3 ore indicá obstructie. dts á abend m 
demonstrat existenta calculilor in coledoc, mai debis „der ji 
bănuit ; se admite că 100%% dintre litiazici sint purtători ai ip 
calculi în coledoc (150). De asemenea, metoda evidenţiază si modi- 
ficările de calibru (dilatatii sau stenoze) sau de formá (comprimári, 
cuduri, anomalii) putíndu-se astfel rezolva diagnosticul unui icter 
in cazuri care altádatá necesitau laparotomie. . 

Colecistocolangiografia trebuie completată cu proba de contrac- 
ție şi evacuare (Boyden), pentru evidenţierea diskineziilor biliare. 
În tulburările funcționale, colecistocolangiografia arată o umplere si 
o evacuare bună a veziculei biliare, în timp ce în stenoza organică 
se observă un coledoc dilatat (peste 10 mm) și sinuos. În afară de 
cancerul papilar, stenozele organice ale sfincterului Oddi pot fi de- 
terminate de scleroza postoperatorie ori de inflamatia plecată de la 
căile biliare, duoden sau pancreas, constituind papilita. 

„Acesteia i se acordă în ultimul timp o importanţă sporită, dar 
diagnosticul clinic rămîne dificil, decelarea motivelor producerii 


proceselor inflamatorii-cicatriceale la acest nivel ráminind adesea 
nerezolvată (150). Radiologic, în stenoza 


coledocului („papilita secundară“ „ Situaţie care se intilneste în 
circa 93%, din cazuri, ti 


edocului eu o în- 
gustare în formă de fus sau „in formă de deget de mánusá" (152). 
La radioscopie se poàte observa absenta prelungitá a peristalticii 
papilare normale. Cind regi ilei ă 
o tomografie, care în maic 


á), dilatatia coledo- 
, f >» uneori dilatindu-se numai 
ERU stenoza 3 3l poate fi recunoscutá 

mai prin trecerea lentă a substanţei de cont 

; n evacuările rapi 
zua izat, cu prezen K oA . 

j ntitate a iabilă 1 

duoden, se asociază j i pm in 
.. In ictere 
bilirubinem 


cului este micá ori 


: lositá cu succes cind 
l ă r m . " 
mai mică q “pu depăşeşte 3 mgo% (137) si retentia de B.S P. este 


unii B 195—309. Totuşi, dacă icterul este in regresiune, dupá 
4 mg, (300). pot obtine e și cînd bilirubinemia este de 
oate ex í ‘erea. unei co ecistocolangiografii ne ative nu 
hepatice aude, caleulii biliari, ea Putindu-se datora unei insuficlenfé 

€ eliminare a substanţei de contrast (150). Pade ans im. 
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demonstrarea de calculi biliari la un bolnav icteric nu constituie 
totdeauna O probă sigură pentru lămurirea etiologiei. Ei pot apă- 
rea şi în carcinomul veziculei, ampulei ori canalelor biliare și 
uneori, printr-o coincidenţă, chiar și la bolnavi cu cancer pancreatic, 
ciroză hepatică ori hepatită acută (300). În plus, asocierea dintre 
litiază şi neoplasm este destul de frecventă (150). În ceea ce pri- 
veşte limitele metodelor obișnuite, se apreciază că, prin utilizarea 
lor, calculii coledocieni rămîn nevizualizati în 10—30%/ din cazurile 
operate (300). 

5. Colangiografia directă utilizează metode de opacifiere a căi- 
lor biliare prin injectare directă cu acul : 

a) Colangiografia în cursul laparoscopiei prin injectarea sub- 
stanţei de contrast în vezicula biliară nu a intrat în practică ; ea 
comportă un risc care nu se intilneste în procedeele uzuale (300). 


b) Colangiografia transhepatică percutană, introdusă mai recent, 
se face numai după decizia de operaţie, în serviciul de radiologie, cu 
anestezie de bază și locală și cu tehnică sterilă chirurgicală (137); 
pare totuşi mai puțin riscantă decit s-a crezut inițial (300, 363). Ea 
ar avea avantajul de a putea fi utilizată și în icterele în cara bili- 
rubinemia depășește 3-4 mg?9/, fiind utilă în diferenţierea icterului 
obstructiv de cel prin hepatită. În icterele hepatice, la puncţie, nu 
se aspiră bilă din ficat şi, concordant, colangiografia nu poate fi 
obţinută ; canalele biliare nefiind dilatate, nu pot fi întilnite de 
către acul de puncțţie ; în icterul obstructiv, colangiogralia transhe- 
patică diferenţiază o colostază intrahepatică de una extrahepatică. 
evidențiind dilatatia arborelui biliar si indicind sediul si natura 
obstrucției extrahepatice (162). Efectuată strict înainte de operaţie, 
dă informaţii utile în pregătirea operaţiei, putînd indica : localiza- 
rea şi numărul de calculi, localizarea stenozei caledocului, o tu- 
moare metastatică ori primară a ficatului; în plus, poate fi un 
factor decisiv în atitudinea terapeutică la bolnavi la care diagnos- 
ticul de icter hepatic nu a putut fi stabilit după efectuarea diferite- 
lor teste (137). Lăudată de unii, neacceptată de alţii, pericolul cole- 
peritoneului, al infectării cavității pleurale ori peritoneale, al sep- 
ticemiei ori al rupturii venei hepatice impun încă o experienţă mai 
mare pentru a se putea stabili mai precis atit riscul, cit şi valoarea 
acestei metode (300, 363). Dacă nu demonstrează obstrucţie biliară 
nu se poate ști dacă acest fapt nu se datorește pur și simplu unei 
nepunctionári a canalului (40). | T" 

c) Colangiografia peroperatorie se practicá in cazurile Suspect 
de icter obstructiv, in care sediul si natura obstacolului au pasa 
neelucidate pînă pe masa de operatie; cu ai e uc dl i 
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chiar după palparea coledocului. Este o metodă mult acceptată si 
larg utilizată după descrierea sa de către Mirrizzi încă din 1938. De 
atunci, numerosi autori (citati de 363) au aplicat-o si au publicat 
experienţa asupra rezultatelor și utilității acestui mijloc de explo- 
rare a căilor biliare. Mai recent, substanţele iodate injectate direct 
în veziculă ori în căile biliare au fost înlocuite cu o suspensie ste- 
rilă de microbariu care, prin trecerea sa mai uşoară în duoden, nu 
mai declanșează spasmul sfincterului Oddi (363). 

Radiografia efectuată imediat după injectarea substanței de con- 
trast (în două planuri concomitente, pentru a evidentia umplerea 
celor șase rădăcini principale  intrahepatice şi  coledocul distal, 
pînă la implantarea în duoden) este de o valoare inestimabilă în 
' cazurile în care cauza icterului obstructiv rămăsese obscură pînă 
în această etapă. (137). Ea evidenţiază fistulele, stricturile, tumorile 
si litiaza căilor biliare, inclusiv cele sus-situate ori cu sediu intrahe- 
patic ; trebuie însă făcută cu meticulozitate, deoarece, inadecvată, 
poate falsifica realitatea gi să contribuie la o falsă securitate (137). 
| 6. Radiomanometria biliară unește colangiografia peroperatorie 
cu măsurarea tensiunii existente în veziculă și în căile biliare în 
urma hiperpresiunii provocate prin injectarea, ia diferite presiuni, 


a lichidului radioopac, prin punciia veziculei biliare sau prin cole-: 


docotomie. Metoda permite măsurarea rezistenței sfincterului Oddi, 
fiind foarte utilă pentru deosebirea icterului prin obstacol functio- 
nal de cel prin stenoză papilară organică şi poate da indicaţii deci- 
sive asupra tehnicii chirurgicale (254). Se poate vorbi de stenoză 
cînd substanţa de contrast trece în duoden numai la presiuni de peste 
18 cm apă ; obstrucţia care nu poate fi învinsă printr-o presiune de 
pînă la 40 cm apă ridică suspiciunea de carcinom papilar, în caz de 
dubiu trebuind lămurită prin duodenotomie și biopsie din papilă (152). 


... Capitolul al 6-lea 


Explorarea morfologică a ficatului 


(prin biopsie) si microscopia electronică (de asemenea pe piese recol- 
tate prin biopsie). i zi 
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Investigarea morfologică intravitală a ficatului comportă : exa- 
menul macroscopic (prin laparoscopie), examenul microscopic-optic - 
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A. Laparoscopia (peritoneoscopia) 


Laparoscopia culege observaţii macroscopice care completează 
datele clinice si biologice, oferind posibilități suplimentare pentru 
diagnosticul bolilor ficatului în cazurile nelămurite. Descrisă încă 
de la începutul acestui secol, Kalk a introdus-o ca metodă de rutină 
în investigarea problemelor dificile ale diagnosticului hepatologic. 
Caroli a dezvoltat-o prin introducerea fotografierii în culori. Folo- 
sită mai mult în Europa si America de Sud, a fost adoptată mai 
puţin in Anglia şi S.U.A, unde se consideră că datele nu sînt sigure 
ori că laparotomia este mai bună (126, 305). 

Desi se face cu precautii de sterilizare ca la orice operaţie, după 
ce în prealabil s-a instituit un pneumoperitoneu, autorii care o re- 
comandă o consideră mai degrabă un procedeu medical decît chirur- 
gical, uneori fiind practicabilă chiar ambulatoriu (59). Ca valoare 
generală, peritoneoscopia poate de multe ori să înlăture necesitatea 
„unei laparotomii exploratoare, dar nu trebuie făcută cînd laparo- 
tomia este evident necesară ; în aceasta din urmă se poate vedea 
și simţi mai bine și se pot preleva si biopsii, în timp ce peritoneo- 
scopia nu vizualizează decit structurile abdominale anterioare, nu 
palpează ceea ce vede si nu poate lua biopsie decît din zonele parie- 
tale (303). Accidentele apar în 59/, din cazuri şi sint de obicei benigne. 
Pot surveni ca accidente:  punc(ionarea intestinului subţire (nu 
este urmată de consecinţe grave) în timpul efectuării pneumoperi- 
toneului şi hemoragiile care apar prin dilacerarea cu trocarul a unui 
vas colateral mai mare din peretele abdominal anterior. Cea mai 
mare valoare a peritoneoscopiei este capacitatea sa de a vedea şi 
biopsia ficatul. Ea dă informații asupra aspectului macroscopic al 
ficatului (in special asupra culorii si suprafeţei sale) şi al veziculei 
biliare (în special asupra stării sale de plenitudine sau de vacuitate). 
Datorită acestor avantaje, desi în ultimii ani numărul de laparoscopii 
a scăzut în favoarea biopsiei hepatice percutane (197), laparoscopia 
își găsește încă o mare utilitate în diagnosticul diferenţial al icterelor. 


În icterul prin obstrucţia coledocului, laparoscopia este de 


multe ori decisivă pentru precizarea diagnosticului. În obstructia 


malignă se observă hepatomegalie de culoare cafenie intensă ori 
verde-pestriţă sau omogenă. Colecistul si coledocul sînt dilatate 
(59, 248), tot atît de evident ca în laparotomie. În 1/3-1/2 din cazuri 
dilatatia colecistului nu este decelatá clinic (59). Congestia pericole- 
cisticá este frecventá, mai ales dacá obstructia este complicatá cu 
colangitá. Obstructia neoplazică înaltă este confundată adesea cu 
colostaza intrahepaticá si nici laparoscopia nu le poate deosebi tot- 
deauna, dar tumoarea nedecelatá laparoscopic, de regulă, nu se vede 
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nici chirurgical. Are importanţă diagnosticá prezența de canale bi- 
liare aberante, destinse, pe suprafața ficatului si de asemenea tur- 
tirea colecistului. dar aceste aspecte pot fi observate si in colostaza 
intrahepaticá (59). 

Metastazele carcinomatoase de pe suprafaţa ficatului sint 
vizualizate bine laparoscopic (59, 150, 248). 

În obstrucfia benignă, litiaza biliară este de obicei diagnosticată 
clinic şi prin colangiografie iniravenoasă. Se face laparoscopie cînd 
nu este posibilă colangiografia din cauza insuficientei excretiei he- 
patice. Colecistul este adesea mascat prin aderente sau este fibros 
şi atrofic ; cînd este scleros si hipertrofic, se discută și eventualita- 
tea unui carcinom. 

Colostaza intrahepatică pură nu poate fi deosebită laparoscopic 
pe baza culorii suprafeţei ficatului (cel mai frecvent verde), putind, 
ca şi probele funcţionale și biopsia, să contribuie la eroarea de 
diagnostic. Sint de ajutor dimensiunile normale si marginea sub- 
tire a ficatului (spre deosebire de icterul mecanic) ; colecistul poate 
fi uneori tot atît de colabat ca în obstrucţia înaltă (la nivelul hilului 
hepatic). 

Hepatita ictericü este diagnosticată obișnuit clinic şi prin sem- 
nele de laborator si precizarea diagnosticului în cazurile dificile nu 
necesită examen laparoscopic atunci cînd o poate face  punctia 
bioptică. În cursul evoluţiei bolii, Kalk a demonstrat modificările 
macroscopice ale formei si suprafeţei ficatului, pînă atunci necunos- 
cute intravital, aspectele fundamentale fiind (citat după 59, 248, 
254): ficat mare alb, ficat mare pestriţ, ficat pestrit şi nodular, 
ciroză atrofică şi ficat care aminteşte forma unei grămezi de car- 
tofi (Kartoffel-Leber); vezicula biliară este hipotonă sau atonă. 
După Caroli şi colab. (59), atrofia subacută şi cronică a ficatului, ca 
sechele ale hepatitei virale, pot fi clasificate laparoscopic în două 
grupe cu prognostic diferit : TRE 

— forma netedă ori fin granulará, în care de regulă insuficiența 
hepatică este rapidă, cu sfîrşit letal ; 

— forma macronodulará, postnecroticá (uneori hiperplazie cu 
noduli giganti) cu prognostic mai bun, cu exceptia hemoragiel gas- 
trointestinale, infecțiilor supraadáugate si  malignizárii, care pot 
surveni în cursul evoluţiei. 
| În ciroze, laparoscopia este singura metodă care poate fixa 
diagnosticul in formele latente, cu probe funcţionale si uneori 
chiar aspect bioptic necaracteristic, desi in aceste forme există 


varice esofagiene şi pot să apară hemoragii gastrointestinale. Dar. 


si laparoscopia poate să nu vizualizeze unele micronodozități (28). 
În ciroza stabilită, laparoscopia reprezintă o metodă suplimentară 
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pentru determinarea prognosticului. Pe lingă datele histologice, 
clasificarea mai precisă a cirozelor necesită observarea laparoscopică 
a întregului ficat (59). În ciroza biliară, laparoscopia nu poate însă 
deosebi sigur între ciroza biliară primitivă si cea secundară ; vizua- 
lizarea căilor biliare şi a colecistului (care pot oferi semne valoroase) 
este adesea împiedicată de o hepatomegalie importantă. 

în leziunile hepatice circumscrise, care pot scăpa punctiei- 


biopsie prin aspiratie, laparoscopia permite efectuarea unei biopsii | 


dirijate cu prelevarea (sub controlul vederii) de ţesut cu aspect 
patologic, precum și recoltarea de fragmente din mai multe regiuni 
ale ficatului (248, 285). 

De asemenea, în hepatitele prelungite sau în recidive, Kalk 
(169) recomandă laparoscopia cu punctie-biopsie fintitá pentru a 
vedea dacă este vorba de o hepatită acută ori o formă mai veche 
subcronicá sau chiar cronică, aparent acută. 


B. Biopsia ficatului 


În multe probleme ale diagnosticului în bolile ficatului, exa- 
menul microscopic nu poate fi înlocuit de celelalte metode. Spre 
exemplu, in 259, din cazurile de ciroză sigură sau foarte probabilă 
clinic, probele funcționale sînt necaracteristice, disociate sau nega- 
tive, iar in 509/, din ciroze diagnosticul clinic este dubios și probele 
sînt slab pozitive ; în aceste cazuri, precizarea nu se poate face 
decît prin punctie-biopsie si laparoscopie (28). Ín hepatomegalia fárá 
icter, probele funcţionale nu dau uneori nici o indicatie ori pot chiar 
să ducă la erori: excluderea unei ciroze în prezența unor teste 
normale (inclusiv B.S.P.) sau diagnosticarea unui cancer hepatic pe 
baza creșterii fosfatazei alcaline, atunci cînd în realitate este vorba 
de o amiloidozá (27). 

Mai sînt si alte cazuri în care biopsia hepatică lámureste diag- 
nosticul, nu ca o completare a celorlalte metode, ci cu o putere 
proprie, ca în : steatoza ficatului, endoflebita hepatică obliterantă, 
hepatite granulomatoase (358). În unele cazuri, hepatita cronică este 
găsită ca o surpriză la punctia-biopsie hepatică la bolnavi internaţi 
pentru nevroză, gastrită cronică, colită cronică, iar uneori s-a de- 
pistat ciroză la bolnavi internați pentru tulburări extradigestive 
(235). În utilizările în scop de cercetare, biopsia ficatului a făcut 
posibile studiile histochimice în condiţii mai bune și de asemenea 
studiile de histo- si citoenzimologie, microscopie electronică şi cul- 
turi din țesutul hepatic în diferite boli, inclusiv în tuberculoză. 
Biopsia ficatului a constituit un mijloc prețios în studierea morfo- 
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genezei $i dinamicii leziunilor parenchimului hepatic în hepatita 


virală cu variatele ei forme şi modalităţi evolutive. 
Ca metodă, biopsia ficatului poate fi făcută prin trei mijloace : 


a) Biopsia chirurgicală 
Biopsia chirurgicală se execută cu prilejul unei operații abdo- 
minale ; deşi este posi 


că în porţiunea subcapsulará obținută se produc obișnuit distor- 


siuni nespecifice si se găseşte fibroză și proliferare a canalelor 
biliare, care lipsesc în restul organului (267, 306). Cînd recoltarea 
se face la sfîrşitul operaţiei, pot apărea diverse modificări, inclu- 
siv hemoragii, pierderea glicogenului hepatic, steatoză si infiltratie 
cu polinucleare, datoritá traumei operatorii $i anesteziei (285, 306). 


b) Biopsia prin laparoscopie 


Biopsia prin laparoscopie se poate obţine dintr-o zonă hepa- 
ticá bine vizualizată (biopsia dirijată). Necesită experienţă și instru- 
mentar special ; are avantajul alegerii zonei prelevate (de importanță 
în leziunile circumscrise), corelarea cu aspectul macroscopic, piese 
suficient de mari, dar și dezavantajul modificărilor  subeapsulare 


(267). Are încă utilizare relativ restrinsă (59, 285). 


c) Biopsia prin puncţie cu acul 


Biopsia prin puncţie cu acul (puncţia oarbă) este cea mai răs- 
' pinditá în prezent, datorită simplităţii sale și are avantajul de a 
recolta tesut hepatic din porţiunea centrală a organului, cît şi de 
a putea fi efectuată de mai multe ori la acelaşi bolnav. Metoda 


este cunoscută mai de mult, dar a intrat in uzul general mai recent.. 


În ciuda unor riscuri (apreciate de majoritatea autorilor ca fiind 
mici) punctia-biopsie, efectuată cu ace nedáunátoare (ca cel al lui 
Menghini) este un procedeu de diagnostic cu o valoare bine stabi- 
liti. Există un mare număr de publicaţii cu privire la istoricul, teh- 
nica, indicațiile, contraindicaţiile, accidentele, valoarea diagnosticá 
şi studiile de. cercetare (dintre care mai recenie : 74, 135, 197, 209, 
227, 245, 262, 285, 299, 324, 358, 362). 


Dintre indicaţiile cu privire la selecfionarea $i prepararea 


bolnavului, sînt de reţinut îndeosebi unele aspecte. Astiel, deşi în 
ultimii ani riscul punctiei-biopsie a scázut mult, metoda nu trebuie 
folositá decit atunci cînd alte mijloace nu dau informaţii suficiente 
ori dacă tabloul histologic este decisiv. Bolnavilor icterici li se va. 
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administra vitamina K în zilele dinaintea biopsiei. 
protrombină și coagulare-singerare nu 
va face puncţia. La ascitici este necesar să se facă  paracentezü 
înainte de biopsie şi bolnavul să fie așezat bine în decubit lateral 
drept, în acest mod ficatul venind mai bine în contact cu peretele 
toracic. În caz de emfizem pulmonar (cind ficatul este împins în 
jos prin coborirea diafragmului), poziţia si dimensiunile ficatului 
trebuie stabilite prin delimitarea opacitátii hepatice la radioscopia 
simplă toracoabdominală în decubit dorsal. Bolnavul trebuie să 
accepte punctia. Dacă se face o anestezie locală îngrijită, metoda 
este practic nedureroasă. , 

Locul poate fi sub- ori intercostal. Metoda intercostală (pe 
linia axilară medie ori anterioară) este cea mai satisfăcătoare 
în rutină, avînd avantajul de a traversa adînc în lobul drept, evitind 
în același timp punctionarea viscerelor abdominale. Toate metodele 
dau rezultate bune după acumularea unei experienţe și nu trebuie 
să se abandoneze cînd primele rezultate au fost nemultumitoare. 
Pericolele efectuării puncției de către clinicienii care la început nu 
au experiență nu sînt mari. Frecvența fragmentelor inutilizabile ori 
a puncțiilor negative atinge 3-15% , proporție care scade o dată cu 
creşterea experienței; cu procedeele actuale, această proporție a 
scăzut la 1,2-6,80/. Se recomandă să nu se ezite o a doua încercare 
imediată de a obține un fragment corespunzător, dacă primul nu 
-este satisfăcător. 

Riscurile în ultimii ani au scăzut, în timp ce numărul biopsii- 
lor a crescut (197). Mortalitatea variază, după diferitele statistici, 
între 0,17 şi 0,7% cu ace de tip mai vechi, scázind la 0,015% in 
puncția cu acul Menghini (197), în timp ce mortalitatea altor ex- 
plorări abdominale depăşeşte 19/; (306). De asemenea, morbiditatea 
(frecvența complicațiilor), care a atins 0,5-19% în statisticile mai 


Dacă timpul de 


vechi (306), a scăzut la 0,29-0,34% în condiţiile actuale (197, 209). 


Statisticile recente, pe un număr mare de punctii, aproape cá nu 
mai înregistrează nici un caz mortal cu acul Menghini (135, 197, 
324) ori chiar nici o complicatie (262). Atunci cînd se respectă con- 
traindicaţiile majore, riscul punctiei-biopsie este neglijabil (299). 
. Punefia-biopsie hepatică nu trebuie făcută ambulatoriu, ci numai 
în spital, cu supraveghere 1-2 zile și repaus la pat în primele 
24 de ore. 

Reacţile si complicațiile menţionate în literatură sint: 

— Durerea la locul puncției, uneori cu iradiere în umărul drept; 
apare la 1/2-1/4 din bolnavi si este de obicei ușoară și d 
(299). Iradierea in umărul drept se datorește probabil unei hemo- 
ragii uşoare la nivelul feţei infericare a diafragmului. 
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Durerea in hipocondrul drept este cauzată de o acumulare subcap- 
sulară de sînge ori bilă ; uneori durerea interesează întreg hemito- 
toracele drept, cu accentuare la respiraţie, dar este de scurtă durată, 
iar la examenul radiologic nu se constată nici o anomalie. | 

— Hemoperitoneul constituie cauza deceselor semnalate in lite- 
ratură, în cazuri de dilacerare a tesutului hepatic, la bolnavi cu dis- 
crazie sanguină, hipoprotrombinemie, trombocitopenie, leucemie ori 
în unele forme de hipersplenism (267). Necesită transfuzii de sînge, 
iar în cazurile grave, laparotomie, de obicei fiind vindecabil (299). 
Cel mai des sîngerarea intraabdominală este mai mică, de 5-10 ml 
singe, si se rezolvă cu tratament expectativ (299, 306), ori este 
insidioasá si nerecunoscutá clinic (262, 267). Hemoragiile grave men- 
ționate in literatură s-au datorat utilizării acelor groase (197, 227). 

_- Hemotoracele se rezolvă de obicei prin aspirație pleurală. 
Hemoragiile subcutanate nu au importanţă. 

— Peritonita biliară este rară (49, 74) $i practic nu mai este 
semnalată cu acul Menghini (227). Peritonita biliară sau reacţia 
peritoneală produce durere abdominală violentă si şoc rapid, rezol- 
vindu-se de obicei medical (74), mai rar necesitind laparotomie (306). 


__ Pneumotoraxul si emfizemul subcutanat au fost de aseme- . 


nea semnalate ca accidente nemortale (262, 299). 

— Reacţia pleurală poate fi cauzată de o perihepatită și este 
de mică importanţă (306). 

S-a mai semnalat perforarea diferitelor organe, cu sau fără 
demonstrarea (la examenul microscopic al biopsiei) de ţesut renal, 


pancreatic, veziculă biliară ori perete intestinal (262), de obicei fără 


consecinţe deosebite. În metoda intercostalá, posibilitatea punctio- 
nárii acestor organe este foarte mică. Perforarea unui chist hidatic 
nediagnosticat poate duce la șoc anafilactic cu urticarie generalizată ; 
necesită tratamentul prompt al şocului si operaţie (227). O posibi- 
litate rar semnalată (49) este implantarea metastatică în ficat, pe 
traiectul punctiei, a unui hipernefrom. 


Contraindicaţii absolute sint considerate condiţiile patologice 


care ar putea favoriza sau provoca aparitia complicatiilor majore 
(hemoragiile grave si peritonita biliará generalizată) ; astfel sint : 
sindromul hemoragipar clinic, prelungirea timpului de coagulare $1 
singerare, infectiile de vecinátate (angiocolite, supuratii hepatobiliare, 
peritoneale si ale pleurei $i pláminului drept), icterul obstructiv 
prelungit, chistul hidatic hepatic. Ascita nu constituie o contraindi- 
catie majoră, nereprezentind un pericol real, dacă este evacuată 
înaintea efectuării puncției (4^ NICI LETU Oc 
hemangiomul și ficatul de staza nu constituie contraindicatii majore, 
dacă se folosesc ace Menghin! mai subțiri (227). i e 


(227, 306). Nici chiar icterul obstructiv, .. 


ra 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


Contraindicatiile relative sint variate și depind de condiţiile 
fiecărui bolnav : emfizemul pulmonar accentuat, vîrsta foarte mică, 
interpozitia de colon între diafragm si ficat; în toate cazurile de 
absenţă a matitátii hepatice este necesar controlul sub ecran al 
locului unde se va face punctia. Hepatita fulminantă nu a repre- 
zentat un risc deosebit in studiile făcute de unii autori (93, 227). 


Valoarea biopsiei hepatice prin puncţie 


Fragmentul de biopsie cuprinde obișnuit 5—20 lobuli hepatici 
și reflectă toate modificările difuze ale ficatului, in boli ca : hepa- 
tita cronică, ciroza portală, steatoza, amiloidoza, icterul obstructiv, 
boli ale S.R.H. (306, 358). Chiar si leziunile focale granulomatoase 
(sarcoidoza, tuberculoza miliară, determinările leucemice) sînt dise- 
minate în ficat si pot fi diagnosticate pe fragmentul de punctie 
(49, 114, 144, 219, 226, 274). Leziunile focale scapă neobservate mult 
mai rar decit se crede (285). În studiile efectuate de unii autori 
(72, 300, 373) în leziuni foarte localizate, cum este cancerul metasta- 
tic hepatic, procentul rezultatelor pozitive a fost surprinzător de 
„mare (50—759/). Eroarea de reprezentare a puncţiei-biopsie hepa- 
tice a fost supraapreciată de unii clinicieni. Pentru analizarea arhi- 
tecturii lobulare, fibrozei și modificărilor inflamatorii este însă nece- 
sar, într-adevăr, un cilindru mai mare; în ciroză, fragmentele mai 
mici pot să nu reprezinte întreg ficatul (267, 358). 

În legătură cu valoarea punctiei-biopsie, clinicianul trebuie să 
știe că nu totdeauna fragmentul prelevat provine din ficat, la exa- 
menul microscopic putindu-se găsi piele, ţesut gras subcutanat, 
mușchi, țesut renal, mucoasă de intestin gros (358). | | 


Diferenţele între biopsie şi autopsie 


În piesele de punctie-biopsie, hepatocitele apar mai mari, sint 
mai bine delimitate și conţin mai mult glicogen, ceea ce le conieră 
o mai mare claritate decit pe piesele necroptice, pe care de obicei 
apare „intumescenţa tulbure“ a stadiului agonal. Inflamaţia este 


mai bine vizibilă pe fragmentele de biopsie. Necroza ischemică 


centrolobulară, care de obicei apare terminal, este frecventă pe pie- 
sele necroptice, dar rară pe cele biopsice (285). Dilataţia spaţiilor 
Disse (,infiltratia seroasá" descrisă de Eppinger) se intilneste rar 
pe prelevárile in vivo. Punctia-biopsie are avantajul de a furniza un 
țesut hepatic fără autolizá postmortalá, putindu-se determina mai 
exact felul, intinderea si gradul alterárilor celulare. Fragmentele 


de biopsie pot avea artefacte ín caz de fixare prelungită ori defec- 
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tuoasá, datorită dimensiunilor mici, ori poi prezenta distorsiuni 
mecanice (285, 358). 


Indicaţiile generale si valoarea punc[iei-biopsie a ficatului 
Indicatiile generale si valoarea puncţiei-biopsie a ficatului sint 
discutate in numeroase lucrári (74, 197, 227, 267, 229, 358, 362). 
Unele sint considerate , majore", cind o punctie-biopsie se efectueazá 
in scop de precizare a diagnosticului (cind celelalte metode nu au 
adus nici o lámurire) ori de confirmare a lui in cazurile dubioase. 
S-au mai formulat indicaţii ca : în stabilirea evoluţiei unei boli hepa- 
tice cronice, în fixarea conduitei terapeutice, (tratament conservator 
sau operator), în aprecierea rezultatelor unui tratament și în scop 
de analiză (citologică, bacteriologicá, ori virologică) a tesutului hepa- 
tic. Limita dintre aceste grupe de indicaţii nu poate fi definită pre- 
cis; adesea, puncţia efectuată în scop „practic“ dezvăluie aspecte 
valoroase din punct de vedere ştiinţific, şi invers. Mai trebuie spus 
. cá în stabilirea indicaţiei unei puncţii-biopsii primează interesul 
bolnavului. Ca aplicaţii practice ale punctiei-biopsii hepatice, in 
literaturá sint mentionate : ! 

1. In excluderea unei boli hep 
tice anormale, cum sint, spre exem 
tate serică si creșterea retentiei B. 
unele persoane în vîrstă, la care punctia 
streazá absenfa leziunilor hepatice (299). 

2. În diagnosticul diferenţial al icterelor, puncţia-biopsie este 
indicată în cazurile în care istoricul, examinarea atentă şi probele 
funcţionale nu sint suficiente pentru a plasa corect un icter într-o 
grupă etiopatogenicá si aceasta se întîmplă în 150%% din icterele 
internate în spital (306), ivindu-se următoarele situaţii (267): dezacord 
între datele clinice si de laborator, persistenta unui grad uşor de 
icter, colostază prelungită (peste 3—4 săptămîni). 

Modificările histologice dim hepatita virală se disting de regulă 
uşor de cele din icterul obstructiv. Stabilirea cauzei obstrucfiei 
biliare pe baza aspectului histologic este însă deseori dificilă (306). 
Cu toate că există multe descrieri ale colostazei extrahepatice si 
ale celei de cauză intrahepatică (221, 267, 285, 306, 308, 316, 317) 
puncţia-biopsie nu este concludentă în toate cazurile ; de multe ori 


aspectul microscopic ar : 
(215). Esential este faptul cá, in stadiul precoce, p aneti: 


atice în prezența unor teste hepa- 
plu, alterarea testelor de labili- 
S.P. la bolnavii febrili ori la 
-biopsie hepatică demon- 


etiologice £ le ce 
leziunile în care atingerea hepatocelulară 


biopsie poate diferenţia 
este factorul primar, d 
; "m " E j i ; i l à 13 


e cele în care predomină si sînt primare 


ată o simplă colostază si nu dă indicaţii 
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. colostaza extra- ori intrahepatică, înainte ca staza biliară să se com- 
plice cu leziuni secundare hepatocelulare (267). 

Colostaza rămîne în centrul diagnosticului diferenţial al punctiei- 
biopsie. Ea reprezintă o problemă care, în afara unei hepatite colo- 
statice și a unui icter prin obstrucţie extrahepatică, este complicată 
şi mai mult prin grupul hepatozelor colostatice nevirale: toxice, 
medicamentoase, de sarcină ori fără cauză evidentă. Cu toate aceste 
limite, punctia-biopsie rămîne totuşi cel mai util ghid în dificul- 
tátile de diagnostic diferenţial al unui icter (215, 217, 299). 

3. În hepatita virală, punctia-biopsie a făcut posibile nume- 
roasele studii asupra criteriilor de diagnostic si de deosebire a 
acestei boli de alte hepatite (toxice, medicamentoase, infecțioase de 
altă natură etc.) cît si asupra istoriei sale naturale. Cu ajutorul 
punctiei-biopsie s-a făcut studiul hepatitei anicterice (73, 267,360). 
Hepatita virală este cea mai frecventă boală hepatică acută și pe 
baza aspectului său histologic se poate baza diagnosticul altor boli 
acute hepatice (215). Aspectul leziunilor histologice în formele pre- 
lungite şi în recidive oferă elemente de prognostic si tratament mai 
valoroase decît probele funcţionale, punctia-biopsie fiind indispen- 
sabilă în depistarea formelor suspecte de evoluţie spre cronicizare 
(74, 133, 169, 301). Pe baza puncţiei-biopsie hepatică s-a individua- 
lizat hepatita colostatică, demonstrindu-se existenţa colostazei intra- 
hepatice în această formă de hepatită (8, 60, 169, 267, 285, 301, 
306, 315). 

Numeroşi cercetători din ţară și din străinătate au studiat 
histologia hepatitei cronice postvirale (44, 56, 93, 169, 220, 235, 267, 
270, 287, 288, 294, 301, 306, 315, 331, 334, 335). De asemenea, seche- 
lele neorganice posthepatitice (44, 169, 267, 301, 306), şi ficatul cica- 
. triceal posthepatitic (169, 267, 306) nu pot fi diferenţiate de hepatita 
cronică decît prin puncţia-biopsie hepatică. Numai biopsia poate 
deosebi cu certitudine hepatita cronică de forma persistentă a hepa- 
titei acute (8, 93, 97, 130, 154, 169, 267, 301). Biopsia hepatică repre- 
zintá o metodă de referință de bază în toate studiile întreprinse 
pentru a stabili evoluţia, prognosticul şi terapia urmărilor hepatitei 
virale (44). 
~ 4, [n elucidarea cauzei unei hepatomegalii, punctia-biopsie 
hepatică poate constitui singura modalitate de diagnostic. Amintim 
astfel utilitatea ei în : steatoza ficatului, amiloidazá, boli metabo- 
lice genetice, hepatite toxice, hepatită anicterică, granulomatoze 
hepatice, hemocromatoză. Punctia-biopsie este de mare utilitate in 
diagnosticul diferenţial. În acest sens ea permite diferenţierea unei 
hepatite de o ciroză, a unei steatoze sau a unei ciroze de un neo- 
plasm. Astfel : | 
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a) În ciroză, studiile asupra morfogenezei (22,.25, 87, 267, 263, 
315) si clasificării (130, 131, 169, 252, 253, 267, 301, 355) au fost 
mult usurate de biopsia hepatică. Pe baza ei s-a putut face diag- 
nosticul de ciroză latentă, cu probe funcţionale neconcludente ori 
negative (28, 267), uneori depistată ca o surpriză (235). Biopsia 
hepatică are un rol primordial în diferenţierea cirozei de hepatita 
cronică (44) cit si în stabilirea gradului leziunilor hepatice, stadiului 
evolutiv, tratamentului, evoluţiei si prognosticului (227, 235). Biop- 
sia hepaticá permite o diferentiere rapidá a cirozei fárá icter de alte 
hepatomegalii, cít si a cirozei cu icter de alte hepatopatii icterigene 
(267). Cu ajutorul studiilor pe biopsii in serie (97, 294) s-a demon- 
strat trecerea hepatitei virale in cirozá. 

b) În bolile de depozitare în ficat, biopsia hepatică este deose- 
bit de valoroasă în diagnosticul steatozei hepatice (cînd de obicei 
testele hepatice nu sînt concludente), demonstrind diferite varietăţi 
de steatoză produse de malnutriție, alcoolism, obezitate, diabet, 


unele medicamente ; de asemenea, biopsia a demonstrat relația - 


steateză—ciroză hepatică (87, 134, 153, 192, 267, 273, 306, 358). De 
multe ori puncţia-biopsie a constatat o steatoză hepatică la bolnavi 
suspectaţi de ciroză constituită, neoplasm sau hepatită ; de aseme- 
nea, ea are o putere de diagnostic proprie si in alte boli de depozi- 
tare : amiloidoza si hemocromatoza (267, 306, 358). 

c) În leziunile focale granulomatoase ale ficatului, biopsia are 
numeroase indicaţii, deoarece ele sint diseminate in ficat si pot fi 
prinse pe fragmentul prelevat prin puncfie. 

Astfel : 

— jn suspiciunile de boli sistemice (sarcoidozá, limfosarcom. 
leucoze, Hodgkin), puncţia-biopsie oferă o metodă suplimentară și 
uneori superioară față de medulogramă și biopsia . ganglionará (114, 
144, 219, 226, 267, 274, 285, 306). 

__ În tuberculoza miliară, biopsia prin punctie hepatică con- 
. gtituie un mijloc valoros de diagnostic în cazurile de suspiciune de 
tuberculoză miliară, în tablourile de miliarie pulmonară cu etiologie 
neprecizată, în stările febrile neprecizate si la bolnavii cu o exacer- 
bare a unei tuberculoze cronice (49, 114, 144, 226, 246, 267, 306). 

— În granuloamele din bruceloză, histoplasmoză, eritem nodos, 
. lues, actinomicoză, biopsia este de asemenea o metodá eficientá 

(114, 144, 219, 267, 306). 

Recunoasterea etiologiei granulomului este adesea dificilá, dar 
este foarte utilá stabilirea prezenţei unei boli granulomatoase, na- 
tura exactă a granulomu 
mijloace (49, 267, 285, 299). 


m: 
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lui putînd fi determinată ulterior prin alte 
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d) În carcinomul secundar și primar hepatic, - biopsia hepatică 
prin punctie dă rezultate pozitive cînd ficatul este intens infiltrat; 
cînd diseminările sint rare ori situate profund, biopsia rămîne 
negativă (306). În unele studii (72, 300), numărul de rezultate pozi- 
tive a atins 50-75% din cazurile cu metastaze hepatice la bolnavii 
cu cancer visceral la care s-a făcut punctie-biopsie. În ciroza ma- 
lignizată, cancerul este depistat prin puncţie-biopsie hepatică mai 
frecvent în forma multinodulară decit în cea cu masă tumoralá unică 
(266). După unele cercetări (285, 299), această metodă poate stabili 
diagnosticul pînă in 79% din cazurile de cancer primar ori meta- 
static hepatic și nu s-a confirmat părerea cá punctia poate fi mai 
periculoasă în prezenţa unui carcinom. Stabilind tipul cancerului 
metastazat în ficat, puncţia-biopsie indică sediul primar al tumorii 
(299). | 

5. In cercetările clinice, punctia-biopsie hepatică a constituit 
baza studiilor asupra activităţii metabolice în ficatul normal si 
patologic, cît și a investigării activităţii și distribuţiei histologice a 
enzimelor ficatului (267, 299). S-au obţinut noi date în clasificarea 
bolilor hepatice, putîndu-se trece la o definire mai corectă a enti- 
tátilor nosologice (341). S-au evidenţiat mai clar leziunile din con- 
gestia pasivă a ficatului (267). S-a putut urmări mai științific evo- 
lutia bolilor hepatice şi s-au apreciat mai corect rezultatele terapiei, 
ca, spre exemplu, cele ale antibioticelor în tuberculoza activă (299) 
ori eficiența variatelor tratamente in hepatita cronică, steatoza si 
ciroza hepatică (267). 


Corelafia punc[fiei-biopsie cu datele clinice si biochimice 


a) Concordanţa între diagnosticul clinic si cel morfologic depá- 
seste 750 din cazuri (299), rezultatele fals-negative ale investigaţiilor 
clinice datorindu-se, spre exemplu, formelor latente clinic si simpto- 
matologiei de împrumut a unor hepatite cronice si ciroze (235). - 

De asemenea, punctia-biopsie pune adesea diagnosticul de he- 
patită cronică ori ciroză la bolnavi cu tablou clinic care sugerează 
hepatita virală (95, 267), de steatoză hepatică ori neoplasm în sus- 
piciunea clinică de ciroză, ori deosebește hepatita toxică de cea 
- virală sau un icter litiazic de o hepatită la bolnavii în vîrstă, fără 

dureri (299). După unele cercetări (93, 96, 285, 299, 306), biopsia 
hepaticá pereutaná aratá cá in 1/3—1/4 din cazuri diagnosticul clinic 
este eronat. B : 

Uneori insá, datele histologice dau rezultate fals-pozitive ori 
fals-negative: Astfel, în diverse boli infecțioase ori intoxicații cu 
interesare secundară a ficatului, biopsia poate arăta modificări 
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reactive hepatice, care pot fi interpretate ca o afecţiune hepatică 
primară (244, 267). Se pot gási leziuni de hepatitá cronicà si in 
boala ulceroasá, colita ulceroasá ori alte afectiuni digestive sau in 
tumorile si chistul hidatic al ficatului, situatii in care existá posi- 
bilitatea producerii unor leziuni hepatice ori a evoluției în paralel a 
unei hepatite cronice (17, 73, 108, 135, 267, 370). Pe de altă parte, 
in unele forme de cirozá, biopsia poate sá nu arate modificári carac- 
teristice în prezenţa unor semne clinice importante (267). În 9,4- 
18,407, din cazuri, biopsia poate să nu aducă o contribuţie la clari- 
ficarea diagnosticului, indicind modificări necaracteristice ori ne- 
glijabile, iar în 3-4,409/, din cazuri biopsia face un diagnostic eronat 
față de cel necroptic sau chirurgical ori față de cel stabilit de evo- 
lutia clinicá ulterioará (299). 

b) Concordanía între diagnosticul funcfional-biochimic si cel 
morfologic este apreciatá diferit de cercetátori, convergenfa acestei 
corelaţii depinzind de categoria de afecţiuni studiate si de testele 
utilizate in explorarea functionalá a ficatului. 

Studiile asupra corelatiei biopsiei cu testele de labilitate serică 
au constatat o proporţie de rezultate fals-pozitive ori fals-negative 
de 10-159, la bolnavi cu afecţiuni extrahepatice (infecţii diverse, 
artrită reumatoidă, hipertiroidism) și la unii hepatici cronici (27, 
28, 267). Acelaşi lucru s-a constatat si in corelafia  electroforezei 
(scăderea albuminelor si creşterea y-globulinelor) si a probei cu 
B.S.P. cu puncţia-biopsie (267). Introducerea testelor enzimatice a 
redus procentul de erori în diagnosticul biochiniic-functional, în 
comparatia acestuia cu modificările constatate prin punctia-biopsie 
hepatică. Studiile complexe pe loturi mari de bolnavi hepatici (227, 
299) au constatat însă că în 22-29,39/, din cazuri puncţia-biopsie 
contrazice diagnosticul stabilit pe datele clinice şi de laborator. în 
afecțiunile cronice hepatice, investigația clinică, oricît de minuțioasă, 
cit si testele de laborator, chiar repetate in serie, nu pot informa 
asupra stadiului leziunilor bolii prezente si nici asupra prognosticului 
lor ; adesea, singurul mijloc de a răspunde la aceste întrebări îl con- 
stituie examinarea microscopică a țesutului hepatic actual (299). Tot- 
odată, datele furnizate de punctia-biopsie a ficatului pot constitui 
pentru clinician o prețioasă indicație de intervenție profilacticà 
într-un stadiu de alterări incipiente, reversibile, într-o perioadă care 
precedă dezvoltarea leziunilor ireversibile (341). 

c) Diagnosticul final în studiile complexe trebuie să fie un 
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care ponderea importantă o are explorarea morfologică (227, 235). 


În practică, punc(ia-biopsie este de neînlocuit în numeroase 
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leziunilor hepatice. În bolile ficatului, datele clinice pot face un 
diagnostic corect in 75% din cazuri (362, 364). După unii autori, 
adăugarea testelor funcţionale hepatice si a examenelor radiologice 
poate ridica proporţia cazurilor corect diagnosticate pînă la 85-90%/ 
(364, 300). Rámine însă un grup la care nu se poate face un diag- 
nostic precis si la care puncţia-biopsie poate lămuri sau poate să 
schimbe impresia clinică (27, 28, 169, 299). La bolnavii icterici, ea 
are o indicație fermă în circa 10% din cazuri, ca, spre exemplu: 
cînd nu se poate deosebi un icter medical de unul chirurgical, în 
prezenţa unei boli de sistem necunoscute, cînd se suspectează un 
neoplasm metastatic al ficatului, în caz de hepatomegalie de cauză 
necunoscută, cînd restul datelor tind spre diagnosticul de hepatită 
virală, dar transaminazele sînt doar uşor crescute ; în fine, „în toate 
cazurile în care stabilirea cauzei unui icter se complică“ (215, 300). 
Prin corcborarea tuturor datelor, exactitatea diagnosticului atinge 
92-98,59, (299, 300). În acest grup de 2-89/, din cazuri nici unul din 
mijloacele de explorare nu are valoare şi diagnosticul rămîne incert 
pînă la operaţie sau autopsie (364). 


C. Microscopia electronică 


Adaptarea puncţiei-biopsie la microscopul electronic a deschis 
un nou domeniu studiilor şi cercetărilor în hepatologie (3, 60, 83, 
163, 268, 270, 276, 277, 283). 

a) În structura normală a hepatocitului au fost localizate la 
nivelul organitelor o mare parte din funcţiile specifice ale ficatului. 
Celula hepatică posedă structuri cu rol plastic de sinteză (nucleu, 
nucleoli, membranele si granulele aparatului ergastoplasmic), struc- 
turi cu rol energetic (mitocondriile) şi corpusculi cu funcție de 
transport înăuntrul celulei, în special de la un pol la altul. Inter- 
pretati diferit după autori, aceștia din urmă (corpusculii) sint denu- 
miti: lizozomi, fagozomi, siderozomi, corpi densi pericanaliculari, 
microcorpusculi si alte variate incluziuni legate de transportul unor 
substante exogene sau de metabolismul endogen. S-au descris de- 
taliile structurale si funcţiile localizate în aceste organite, iar la 
capitolul „Relaţii morfo-functionale în sindromul de citoliză hepa- 
tică“ s-a arătat localizarea intracelulară a enzimelor ficatului și 
relaţia dintre sistemele generatoare de energie si sistemele anabo- 
lizante (ale sintezelor plastice) care au loc în celula hepatică. S-a 
stabilit; de asemenea, structura electronomicroscopică a celulelor 
Kupffer si raporturile lor cu capilarul sanguin și cu spaţiile tisu- 
lare (83, 268, 270). La nivelul spaţiilor tisulare si capilarelor biliare 
membrana celulei hepatice este prevăzută cu prelungiri caracteris- 


78 


E: 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


Pai 


tice suprafeţelor de absorbţie si secreție (microvilozitáti) strîns le- 
gate de funcţiile hepatocitului, îndreptate spre curentul sanguin și 
spre fluxul biliar (268). Feţele intercelulare sînt prevăzute cu ban- 
delete obstruante (desmozomi), situate mai ales în lungul capilicu- 


lelor biliare (83). Capiliculele biliare nu au un perete propriu, for- 


mîndu-se prin îndepărtarea membranelor a două sau mai multe 
celule vecine (83). Între hepatocite și celulele endoteliale ale capi- 
larului sanguin există spaţiul tisular, care corespunde celui descris 
de Disse. La nivelul lui se remarcă numeroasele vilozitáti ale 
hepatocitelor şi fibre reticulinice. Pasajele care fac legătura între 
cordoanele hepatocelulare și canalele biliare sînt căptușite cu celule 
epiteliale, care diferă de hepatocite si sint dispuse pe o membrană 
bazală subţire, întărită cu fibrile. Suprafața lumenului lor prezintă 
numeroși microvili similari celor din capiliculele biliare intralobulare, 
sugerînd o legătură cu secreția ori reabsorbţia lichidului biliar (268). 

b) În patologia ficatului s-au descris alterările diferitelor orga- 
nite celulare, legîndu-se patologia celulară de cea a structurilor 
subcelulare, ca, spre exemplu : 

— leziunile mitocondriilor (după unii autori, cele ale reticulului), 
ca prim substrat al modificărilor structurale histologice și al sin- 
dromului de citoliză din agresiunea acută : hepatita virală, hepatita 
toxică şi stările hipoxice (29, 270) ; 

— lărgirea spaţiilor tisulare, ca expresie a alterării permeabi- 


 litátii membranei hepatocitului (270) ; 


— modificările infrastructurale, care constituie substratul le- 
ziunilor histologice reversibile ale celulei hepatice : umflarea mito- 
condriilor în intumescenta tulbure ; vezicularea ergastoplasmei în 
degenerescenfa hidropică ; hipertrofia reticulului neted în degeneres- 
cenfa bialină ; încărcarea hialoplasmei cu particule de grăsimi în urma 
unei pinocitoze accentuate ia polul vascular, în încărcarea grasă a 
hepatocitului, ori „demascarea“ fosfolipidelor structurale cu degene- 
rescenfa ireversibilă a organitelor membranoase ` si formarea de 
figuri mielinice, in degenerescența grasă (83) ; 

— reacțiile precoce ale morfogenezei cirozei, ca: proliferarea 
canaliculo-biliară cu stimularea fibroplaziei periductulare ; perica- 
pilarita fibrozantá cu capilarizarea sinusoidelor hepatice prin for- 
marea unei membrane bazale în urma depozitării de fibrile cola- 
gene la acest nivel (fapt care constituie o barieră in calea 


schimburilor între hepatocit și circulaţia sanguină, cauzînd o funcţie 
adecvată, chiar dacă circulaţia parenchimală este păstrată 


hepatică in á, cl 
si hepatocitele par incă 


normale) (270, 341) ; 
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— proliferarea panmezenchimală din hepatitele cronice si ciroze, 
interesînd fagocitele (care se încarcă cu produși de distrugere hepa- 
“tocelulară în urma mecrozei parcelare), fibroblastii si imunocitele 
(în care se formează proteine indentificate prin imunofluorescentá a 
fi y-globuline ; de prezența acestora se leagă concepţia autoagresiunii 
autoimune în hepatita cronică) (247, 269, 270, 271, 272); 

— modificările aparatului secretobiliar al celulei hepatice (in 
special capiliculul biliar si microvilii săi) în colostază ; dilatarea 
capiliculelor, cu reducerea și scurtarea secundară a microvililor și 
creşterea cantităţii de fosfatază alcalină la acest nivel, în colostaza 
extrahepatică ; alterări primare ale microvililor (care pot să apară 
turtiţi, răriţi, deformati) fără dilatarea capiliculelor, in colostaza 
intrahepatică, ca în unele ictere medicamentoase și ciroza biliară 
primară (270). 

Aceste constatări subliniază importanţa distinctiei între ,,dege- 
nerescenţa“ celulei hepatice şi „blocarea“ fluxului biliar, ca ur 
principiu-cheie în diagnosticul diferenţial si în interpretarea teste- 
lor hepatice (270). 


Limitele metodelor înfrastructurale 


. Cu toate progresele realizate, dificultăţile legate de complexita- 
tea tehnicii si de insuficienţa întinderii in suprafaţă a cimpului 
examinat determină actualmente (270). — și se pare că si în viitor 
(29) — limitarea aportului microscopiei electronice ca metodă de 
diagnostic în clinică. Pe fragmentele minuscule examinate pot. fi 
variaţii mari de structură de la o zonă la alta, de la un lobul la 
altul. Starea prezentă şi evoluţia unei afecţiuni hepatice sînt foarte 
greu de apreciat pe baza aspectelor patologice  infrastructurale, 
gradul de gravitate a afecțiunilor tinind in mare parte de intinde- 
rea leziunilor in parenchimul hepatic si nu numai de profunzimea 
alterárii infrastructurale intr-un anumit grup de celule. Pe másura 
"creșterii complexităţii tehnicii si a puterii máritoare, artefactele 
devin tot mai importante. Pînă acum s-au identificat numai unele 
din detaliile structurale observate cu noile tehnici, o serie de 
procese de sinteză și catabolism nu au fost încă localizate, iar 
legátura unora cu organitele hepatocitului este incertă. Nici micro- 
scopia electronică nu a rezolvat încă decisiv problema continuității 
directe între capilarele biliare si pau perisinusoidale (Disse), 
| i explice regurgitarea în obstructia biliară, continuitate 
admisa de unii autori (259, 283), dar negată de alții (163, 268, 270) 
Microscopia electronică nu à ajutat diagnosticul diferenţial între 


1 


— 1^4 
MEET V 


Scanned with OKEN Scanner 


m 


colostaza intra- si extrahepaticá și în general nu a adus precizări 
noi asupra patogenezei icterului (60, 221, 270, 310). Datele de 
microscopie electronică au îmbogățit înțelegerea cunoștințelor 
furnizate de microscopia optică, dar piná în prezent nu au realizat 
un pas important în principalele probleme de diagnostic și tratament 


(29). & 
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Testul diagnostic cu steroizi 


Cu toată dezvoltarea actuală a mijloacelor de explorare, într- 
un grup de 2?2—80/ din cazurile de icter diagnosticul, bazat pe datele 
clinice, testele funcționale si punetia-biopsie hepatică, rămîne ne- 
precizat pînă la operaţie sau necropsie (300, 364). Problema impor- 
tantá care rămîne nu este dacă icterul este parenchimal ori obstruc- 
tiv, ci dacá icterul obstructiv trebuie tratat medical sau chirurgical . 
(364). În icterele colostatice din acest grup, tabloul clinic și testele 
biochimice nu pot preciza mici sediul, nici etiologia colostazei (308), 
iar biopsia hepatică nu poate afirma obstrucţia extrahepatică decit 
tardiv, după 3-4 săptămîni, numai pe baza constatării apariţiei 
„lacurilor biliare“ (267, 310). În. diagnosticul colostazei prin obstacol 
extrahepatic sînt utilizate ca tehnici noi examinarea ficatului cu 
radioizotopi și, preoperator, colangiografia transhepaticá percutaná 
(vezi ,Scintigrama hepatică“ și „Explorarea radiologicá a ficatului 
şi căilor biliare“). | 
În scopul deosebirii unei colostaze intrahepatice de cea prin ob- 
strucfie extrahepaticá s-a sugerat incá din 1953 (Solem si Olsen) 
utilizarea ACTH, iar din 1958 (Summerskill si Jones) a cortizonului. 
De atunci a apárut un mare număr de lucrări in care continuă 
controversa relativ la valoarea (54, 307, 308, 364) sau inutilitatea 
(40, 66, 146, 210) „testului cu steroizi“, Introducerea tratamentului 
de probă cu prednison, timp de 5 zile, în diagnosticul diferenţial al | 
icterelor s-a bazat initial pe ipoteza proprietátii cortizonului de 8 
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reduce brusc bilirubinemia, care continuă să scadă susținut în 
icterul prin afecţiuni inflamatorii ale ficatului si nu si în obsipüc- 
fia biliară extrahepatică. S-au stabilit şi limitele semnificative ide 
scáderii zilnice (8-20 9o) Si la sfîrşitul celor 5 zile (cel puţin 4097, 
din nivelul iniţial), sub acțiunea administrării a 50—60 mg/zi de 
prednison (504, 307, 308), dar valoarea acestei probe cit si meca- 
nismul acestei acţiuni sint încă obscure (40, 66, 146). 

S-a vorbit de o acţiune antiinflamatorie in icterul prin hepatită 
şi de o dezobstruare a canaliculelor biliare (in special a pasajelor 
Hering) in colostaza intrahepaticá, cu deblocarea tractului biliar 
intrahepatic şi scăderea bilirubinei serice prin creșterea excre- 
tiei ei în bilă. Cercetările experimentale amănunțite nu au confirmat 
însă acest efect coleretic, arátind cá steroizii nu rnăresc excretia 
biliară prin fistula externă şi cá.sub acţiunea steroizilor, biliru- 
bina serică nu scade paralel cu creşterea stercobilinogenului fecal 
(cum ar trebui să fie într-o colereză crescută), ci acesta chiar scale 
(66, 146). | i 

S-a mai spus cá prednisonul amelioreazá functia de glicurono- 
conjugare prin stimularea sintezelor enzimatice în hepatocit, cu 
ameliorarea fluxului biliar (125) ; sau cá bilirubina in forma diglicu- 
ronid poate fi eliminată mai rapid prin rinichi (ceea ce ar juca un rol 
în descresterea bilirubinei serice la bolnavii trataţi cu cortizon) 
ori că, avind o solubilitate mare în ţesuturi, este metabolizată în 
compuşi care nu dau reacţia Ehrlich (364). Scăderea însă, atit a pig- 
mentilor biliari din urină, cit si a urobilinogenului fecal experimen- 
tal, sub acţiunea cortizonului, nu sprijină acest mecanism (146). 

În imposibilitatea de a se putea dovedi cert o acţiune colere- 
ticá a tratamentului steroidic, scăderea bilirubinei serice (efectul 
de „albire“) a mai fost pusă pe seama inhibării bilirubinogenezei 
prin încetinirea distrugerii eritrocitelor, dar studiul duratei de 
viață a hematiilor marcate cu izotopi radioactivi nu a arătat modi- 
ficări faţă de normal (94). | | 

Ipoteza susținută astăzi ca cea mai probabilă asupra mecanis- 
mului de scădere a bilirubinei serice sub acțiunea cortizonului 
rămîne aceea cá, în realitate, este o falsă ,Scádere", o modificare 
nespecifică a metabolismului bilirubinei, mai degrabă | decît un 
efect favorabil al steroizilor asupra ficatului (66). Steroizii deviază 
metabolismul si excreţia bilirubinei spre o a doua cale, care nu € 
la producerea de pigment, ci la derivați Pap Rara M ocio 
dipiroli (146). Aceastá cale metabolică paralelă ar exista și ins » 
normalá si ar fi activatá de corticolzi; e e M Și inecat: 
boala Crigler-Najjar și în sindromul Gilbert, la ca | 
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deficit de diglicuronotransferază nu depășește 30-40 mg%, desi ar 
fi logic sá se accentueze progresiv (54, 146). 

La aceste observaţii si interpretări se adaugă si constatarea 
unor efecte discordante ale testului cu steroizi : „răspuns“ susținut 
nu numai în cazurile de icter parenchimal, ci adesea si in obstruc- 
tia extrahepatică confirmată operator (40, 146); lipsă de răspuns 
în cazuri de colostază intrahepatică (40, 54) ori efect nespecific in- 
diferent de etiologia icterului, chiar dacă există o obstructie extra- 
hepaticá (40). j | 

Aceste date limiteazá valoarea testului cu steroizi : singur nu 
poate susține diagnosticul (54) ori nu are nici o valoare (146) sau 
chiar îl poate falsifica (40). În plus, laparotomia după terapia 
cortizonică recentă poate fi hazardată, datorită hipotensiunii ori infec- 
tiei pestoperatorii (40). 
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Diagnosticul hepatitei virale 


Diagnosticul hepatitei virale constituie una din cele mai im- 
portante probleme ale hepatologiei moderne, date fiind implicațiile 
pe care le comportă în cunoaşterea Si combaterea acestei boli. Cu 
toate progresele realizate in acest domeniu in ultimele două 
decenii si jumătate, este unanim admis că, în lipsa uncr metode 
specifice, diagnosticul hepatitei virale se loveşte încă de dificultăţi 
şi lacune, mai ales în ceea ce priveşte fixarea lui precoce si depis- 
tarea formelor atipice. Din acest punct de vedere, hepatita virală 
continuă să fie una dintre cele mai importante probieme nerezolvate 
în domeniul bolilor infecțioase. | - 

In cele ce urmeazá vor fi prezentate, concomitent cu datele 
din literatura medicalá actualá, rezultatele unui studiu personai 
asupra valorii mijloacelor folosite în confirmarea ori precizarea 
diagnosticului de hepatită virală şi în diferențierea acestei boli de 
alte afecțiuni care pot simula acest tablou clinico-biologic. 
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Material și metode de studiu 


A. Materialul clinic cercetat a fost un număr total de 270 de 
bolnavi (262 de adulţi și 8 copii) internaţi in Clinica I de boli infec- 
fioase din București si studiati în decurs de 5 ani (1962-1966). Pe 
baza unor elemente clinice sugestive, toti acești bolnavi au fost 
trimişi la spital și internați cu suspiciunea sau cu diagnosticul de 
hepatită epidemică. Dintre aceștia, un prim lot de 98 de cazuri l-au 
constituit bolnavi care au fost confirmaţi în clinică drept purtători 
a diferite forme de hepatită virală, iav celălalt lot de 172 de cazuri, 
majoritatea icterici, a cuprins bolnavi la care s-a infirmat această 
boală, stabilindu-se ca diagnostic final o altă afecţiune hepatică 
(acută sau cronică) sau un icter de cauză extrahepatică. 

B. Metodele de cercetare folosite au fost adaptate obiectivului 
propus : pe de o parte, cercetarea valorii criteriilor de diagnostic în 
hepatita virală şi cunoașterea cit mai exactă a modalitátilor evolu- 
tive ale acestei boli, iar pe de altă parte, precizarea naturii celor- 
lalte afecţiuni hepatobiliare care au prezentat iniţial un tablou 
clinico-biologic similar cu cel al hepatitei virale. 

Pentru precizarea diagnosticului cu maximum de probabilitate, 
în investigarea bolnavilor au fost folosite mijloace variate (examene 
de laborator uzuale, „de orientare“, teste hepatice, reacții serolo- 
gice, examene radiologice). 

Examenul morfologic al ficatului a fost practicat la toţi 
bolnavii incluşi în acest studiu, ca o explorare de bază, menită să 
stabilească corelatiile clinico-morfologice şi să evalueze mai precis 
semnificaţia rezultatelor probelor funcţionale hepatice, în cadru! 
coroborării tuturor datelor (clinice, funcţionale şi mortologice). 

a) El a fost efectuat în marea majoritate a cazurilor prin 
puncfie-biopsie hepatică (la 250 din cei 270 de bolnavi), cu acul și 
după tehnica Menghini. 

Avantajele metodei Menghini au permis efeciuarea ei cu usu- 
rintá si fárá accidente importante, in imprejurári variate, inclusiv 
in unele afecţiuni considerate drept contraindicatii în tehnicile cu 
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ace mai vechi : icterul mecanic, ficatul de stază, atrofia hepatică 
acută. De asemenea, a putut fi repetată de 2-3 ori, fără dificultăţi, 
la un număr important de bolnavi (în total 52), la un interval va- 
riabil, chiar la 2-3 săptămîni după o altă puncţie anterioară. 

În total, la cei 250 de bolnavi s-au efectuat 310 punctii-biopsii 
hepatice. În cursul cercetărilor au mai fost punctionati încă 17 
bolnavi cu diverse afecţiuni hepatice (neinclusi in acest studiu), la 
care punc(ia-biopsie nu a reușit: 13 punctii albe (49/) si 4 frag- 
mente inutilizabile (1,2209); cauzele care au  ocazionat aceste 
eşecuri au fost: prezenţa ascitei în cantitate mare, ficat foarte dur 
(scleros), obezitate marcată, anxietatea și lipsa de cooperare a bolna- 
vului la comenzile date în timpul puncţiei, instrumentar neadecvat, 
greşeii de tehnică. | 

Ca accidente s-au înregistrat următoarele complicaţii (1,83%), 
nici una letală : 

— un caz de reacție peritoneală cu durere violentă și șoc 
rapid la un bolnav cu icter mecanic prin neoplasm al capului pan- 
creasului ; nu a necesitat tratament deosebit (s-au administrat pen- 
tazol intramuscular, analgezice), bcinavul restabilindu-se rapid in 
1/2-1 oră; 

— un caz de pneumotorax moderat drept cu emfizem subcuta- 
nat toracic, la un bolnav cu scleroemfizem. pulmonar ; nu a necesi- 
tat exsuflatie şi s-a resorbit complet în 5-6 zile ; 

— un caz de emfizem subcutanat toracic, care a fuzat si spre 
extremitatea cefalică şi rădăcinile membrelor, la un bolnav cu neo- 
plasm bronşic stîng, atelectazia pláminului stîng, insuficienţă car- 
diacă acută şi ficat de stază; de asemenea, a evoluat favorabil, 
spontan, în 7—10 zile ; 

— um caz de fistulizare a lichidului de ascită prin orificiul 
toracic al traiectului puncţiei (fără colectare în pleură) la un bolnav 
cu ascită abundentă ; a sistat după, evacuarea parţială a ascitei prin 
paracenteză ; 

—- un caz de puneţionare a colonului (la examemul microscopic : 
ficat, fragment satisfăcător, și mică porţiune de mucoasă de intestin 
gros) ; nu s-a administrat nici un tratament și bolnavul nu a prezen- 
tat nici o tulburare deosebită. 

Mai poate fi luat în discuţie, ca accident, un caz de hemoperi- 
toneu (aproximativ 300 ml singe) si hemotorace drept (circa 100 ml 
singe) constatate la necropsie la un bolnav cu atrofie acută hepatică — 
comă terminală, puncţionat în stare agonică ; la examenul necropsic 
al ficatului s-a constatat infeparea unui vas de calibru mai mare, 
într-un ficat mic, atrofic, friabil; la alţi cinci bolnavi cu hepa- / 
tità necrotică puncfionati în comă nu s-a observat acest acci- 
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dent. De asemenea, printre bolnavii cuprinși în acest studiu au fost 
punctionati doi cu chist hidatic nediagnosticat initial; într-un caz, 
puncţia-biopsie a arătat ţesut de granulaţie subcapsulară (confirmat 
ulterior, la operaţie, ca fiind vorba de un chist hidatic supurat, 
subdiafragmatic, al lobului drept), iar în altul, ficat de  stazá 
biliară (confirmindu-se ulterior chirurgical un chist hidatic al lo- 
bului opus, stîng). În ambele cazuri (deşi nu au apărut complicaţii 
după punctia-biopsie) a existat un risc potenţial : diseminarea supu- 
ratiei, soc anafilactic. | 

În afară de accidentele menţionate mai sus, la alti bolnavi s-au 
înregistrat încidente de mică importanţă : 

— durere mai intensă la locul puncţiei ori in  hipocondrul 
drept (în aproximativ 5-109/, din cazuri), uneori iradiată în umărul 
drept ori însoţită de ușoară dispnee ; a cedat în toate cazurile (cu 
sau fără analgezice) în cîteva ore pînă la 12-24 de ore si nu au 
apárut alte tulburári ca : febrá, modificári radiologice pleuro-pulmo- 
nare, semne de abdomen chirurgical etc. ; 

— hemoragie la peretele toracic prin inteparea unui vas inter- 
costal cu prilejul perforárii tesuturilor moi cu trocarul; a fost ob- 
servatá in 4-5 cazuri. Toate au fost de scurtá duratá si nu au impie- 
dicat efectuarea punctiei. 

b) Biopsia chirurgicală a fost efectuată la 8 bolnavi, cu prile- 
jul unei intervenţii în scop terapeutic sau al laparotomiei explora- 
toare (cînd toate celelalte mijloace nu au elucidat diagnosticul). 
Uneori a fost precedată de punctia-biopsie pentru a verifica valoa- 
rea diagnostică a acesteia. | 

c) Necropsia a furnizat observaţii asupra aspectului macroscopic 
al ficatului, căilor biliare, splinei şi al altor organe interesate în 
cadrul afecţiunilor hepatice cu evoluţie letală (atrofia acută şi sub- 
acută hepatică, ciroza, icterul neoplazic 'etc., în total 29 de bolnavi). 
Totodată, cu acest prilej s-au efectuat examene microscopice pentru 
confruntarea cu aspectul macroscopic şi (în 13 cazuri) cu datele 
punctiei-biopsie făcute anterior. 

În total, la cei 270 de bolnavi au fost: examinate histologic 347 
de fragmente de ficat, si anume : | 


— biopsii prin punctie 310 
— biopsii chirurgicale 8 
— fragmente de necropsie ` 29 

total 347 


Tehnicile histologice utilizate curent au fost : l 
— fixare în amestecul „Susa“ (pentru fragmentele de puncíie- 
biopsie nu mai mult de 1-2 ore) ; includere la parafină (pentru frag- 
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mentele mici nu mai mult de 45-00 de minute, după o prealabilă 
deshidratare şi clarificare scurtă, pentru a nu produce artefacte) ; 

— coloratiile de bază au fost hematozilină-eozină și van Gieson, 
efectuate în paralel la toate fragmentele recoltate ; în unele cazuri 
au mai fost efectuate în plus impregnare argentică după metoda 
Gömöry (pentru reticuliná), coloratia Scharlach R (pentru grăsimi), 
coloratia cu albastru de Berlin (pentru fier) coloratia cu verde 
metilpironiná (pentru nucleoproteine). 

C. Rezultatele obţinute cu privire la precizarea diagnosticului 
final (pe baza coroborării strînse, într-o interpretare unitară, a 
datelor clinice, de laborator şi morfologice), cu stabilirea, pe cit 
posibil, a etiologiei ori a entitátilor anatomoclinice cu tablou de 
hepatită acută ori aparent acută, au permis delimitarea în cazuistica 
studiată a grupelor de afecţiuni arătate în tabelul I. 


Tabelul I 
Diagnosticul final (clinico-histologic) pe 270 de cazuri 
internate pentru suspiciunea clinicá de hepatitá viralá 
l Grupul de afecțiuni i ic 
T P DOT TT 
Hepatitá viralá neletalá 88 de cazuri * i ds 
Hepatită virală letală 10 cazuri * 
Hepatite crónice primare şi ciroze acutizate 49 
Hepatite medicamentoase 20 
Steatoze hepatice în diferite stadii de evoluţie. 17 
Ictere colostatice prin obstructie extrahepaticá (mecanice) 17 
Colostaze intrahepatice de diferite etiologii (nevirotice) Et 
Diskinezii duodenobiliare 8 
„Hepatite“ reactive nespecifice (în cadrul a variate boli) . 9 
Icter apărut în insuficiența cardiacă că 6 
Icter toxic | 3 
Hepatite granulomatoase 3 
Cancer primar hepatic 2 
Cancer metastatic hepatic 2 
Chist hidatic hepatic 2 
Icter cronic de tip Rotor l 
Amiloidoză hepatică secundară l: 
Sechele posthepatitice 15 | 
total 270 


.* Aceste două cifre nu reprezintă proporţii dintr-un lot de bolnavi 
cu hepatită virală internaţi succesiv. iH E 
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Analiza datelor care au rezultat din studiul clinic, funcţional 
şi morfologic al acestor grupe de bolnavi a permis unele consideraţii 
asupra valorii mijloacelor de investigaţie și asupra unor criterii de 
apreciere în problemele de diagnostic și evoluţie ale hepatitelor 
acute. În general, datele au căutat să elucideze : 

1. În kepatita virală acută: diagnosticul pozitiv, delimitarea 
formelor anatomoclinice, stabilirea prognosticului imediat, aprecierea 
tendinței evoluţiei în stadiul acut. 

2. în hepatita prelungită : delimitarea și clasificarea formelor 
anatomoclinice, stabilirea modalitátilor lor evolutive ; istoria lor 
naturală. 

3. În hepatita cronicizată : delimitarea formelor anatomoclinice 
ale stadiului cronic, patogenia sechelelor hepatitei virale, aprecie- 
rea evoluţiei lor. 

4. În diagnosticul diferenţial al hepatitei virale : stabilirea 
tablourilor anatomoclinice care simulează clinic și biochimic hepatita 
virală în diferitele sale forme și stadii evolutive. 

La cei 98 de bolnavi cu diagnostic final de hepatită virală, boa- 
la a evoluat cu una din următoarele forme clinice : 


— Hepatită acută formă comună 61 cazuri 
/ — Hepatită acută colostaticá 4 y 
— Hepatitá acutá comatoasá 12  , 
— Hepatitá prelungitá | A gor ie 
Total 98 cazuri 


Pe aspectele „standard“ clinice, biochimice şi morfologice 
observate în hepatita acută comună („forma tipică“) s-a bazat deli- 
mitarea formelor atipice si a celor complicate de hepatită virală. 

În ordinea problemelor propuse, în capitolele care urmează va 
fi analizată valoarea mijioacelor actuale de investigație în diag- 
 nosticul pozitiv al hepatitei virale : 

— metodele virologice, 

— datele epidemiologice, 

— datele clinice, 

— testele funcționale hepatice, 

— datele morfologice. 
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Capitolul al 2-lea 


Metodele virologice 


Metodele virologice nu au fost studiate în această lucrare ; 
ele au constituit însă obiectul a numeroase cercetări și publicații din 
literatura medicală. Asupra stadiului actual al lor ne propunem să 
facem o succintă trecere în revistă în cuprinsul acestui capitol. 


— Izolarea si studiul agentului etiologic al hepatitei virale a 
fost în ultimele decenii tema cea mai mult studiată în domeniul 
cercetărilor de laborator în hepatită. Cu toate acestea, concluziile 
unor organisme și reuniuni internaţionale asupra hepatitei (WHO 
Expert committee on hepatitis, Geneva, 10-16 dec. 1963, Report : 
Symposion européen sur l'hépatite à virus, Prague, 29 sept.-30 oct. 
1964) constatá cá persistá aceleasi dificultáti in rezolvarea acestei 
probleme „complexe“ şi toate eforturile făcute pentru a reproduce 
sau dezvolta observaţiile (rapoartele) primare au eşuat“; astăzi, 
„aceste rapoarte nu s-au confirmat" si în prezent „încă nu există 
nici antigen viral propriu pentru probele serologice, nici tehnici de 
izolare a virusului, care să poată fi recomandate pentru uz general“. 
Cu toate eforturile imense făcute de virologi în diferite părți ale 
lumii pentru dezvoltarea acestor tehnici, nu s-au putut obține 
metode curente de laborator pentru detectarea, cultivarea si trans- 
miterea experimentală a virusului, fapt care a intirziat progresul 
cunoştinţelor privitoare la hepatita virală. Esuarea transmiterii ex- 
perimentale a virusului la animale a făcut să se tragă concluzia că 
numai omul este receptiv pentru hepatita virotică. 

în decursul ultimilor 20-25 de ani s-au acumulat însă suficiente 
observații epidemiologice și studii asupra transmiterii bolii, care, 
deşi confirmate numai la om, atestă etiologia virală a hepatitei. 
Aceste date au postulat că există cel puţin două virusuri ca agenti 
cauzali ai hepatitei , desi cercetările recente întreprinse de Krugman 
si colab. reactualizeazá intrebarea dacá acesti do? ori mai mulţi 
agenţi sînt virusuri diferite ori sint variante ale aceluiași virus 
(178). Cele două virusuri hepatitice provoacă două forme de hepatită 
virală, diferite în ceea ce privește perioada de incubație, modul de 
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transmitere şi imunitatea. Au fost adoptate denumirile de „virus IH“ 
(virusul hepatitei infecțioase) şi „virus SH“ (virusul hepatitei serice), 
astăzi preferate celor de „virus A“ si respectiv .,virus B^, care 
sugerau implicaţii mai speciale, încă insuficient verificate. Denumi- 
rea de „hepatită virală“ include hepatita infecțioasă ori hepatita 
epidemică, cît şi hepatita prin ser homolog (hepatita posttransfuzio- 
nală, hepatita postvaccinalà ori de inoculare sau hepatita de seringă). 
Pe baza datelor de pînă acum s-a postulat că virusul IH (virus A) 
provoacă pe cale orală hepatita infecțioasă (epidemică), care apare 
spontan sub formă de îmbolnăviri sporadice ori epidemice, cu o 
incubație de 2-6 săptămîni ; virusul SH (virus B) se transmite nu- 
mai pe cale parenterală (nu și orală), cauzind hepatita serică după 
o incubație de 1 1/2—6 luni. S-a mai dovedit cá si virusul IH 
(virusul A) poate fi transmis prin sînge și poate cauza „hepatita de 
inoculare“ după o incubație de 2 săptămîni — 2 luni. Această 
ultimă denumire desemnează, deci, numai modalitatea de transmi- 
tere (parenterală) a oricăruia din cele două virusuri (A sau B), 
“referindu-se la toate cazurile de hepatită care apar în astfel de 
condiţii, după o incubație de 2 săptămîni — 6 luni. Cu foarte rare 
excepţii (113 b), histopatologic, în cele două forme de hepatită s-au 
descris leziuni identice şi din această cauză sînt privite ca o singură 
boală. 

„Aceste proprietăţi ale celor două virusuri au fost stabilite pe 
baza studiilor epidemiologice si au putut fi verificate experimental 
numai pe voluntari umani : i | 

— Experimentarea pe om (transmiterea la voluntari umani), 


începută încă din 1942-1946, a demonstrat infecţiozitatea in anu-' 


mite stadii ale bolii, a sîngelui, lichidului duodenal, urinii si feca- 
lelor bolnavilor. Primele rezultate de transmitere pe cale orală au 
fost obţinute de Voegt în 1947 și confirmate ulterior de mai mulți 
cercetători. Experimentările au fost extinse în aceeași perioadă și 
pe cale parenterală, prin injectare de material infecțios la voluntari. 
Virusul hepatitei serice a putut fi transmis pe cale parenterală, 
chiar în pasaje în serie, cu o incubație de 43-180 de zile (în majo- 
ritatea cazurilor 60-90 de zile), dezvoltind imunitate numai pentru 


acest tip de virus si nu a cauzat infecția atunci cînd a fost adminis- 
Virusul hepatitei infecțioase 


trat pe cale orală ori nazofaringiană. l i 
a cauzat apariția unei hepatite tipice la 15-50 de zile (media, apro- 
ximativ 30-35 de zile) după inoculare de material infectant si a.: 
fost detectat în scaun (în perioada de incubație si în stadiul precoce 
al bolii : cu 25 de zile înainte de icter şi cu 1-8 zile după apariția 
lui) şi în sînge (in a 25-a zi a incubatiel, cu 3-T zile înainte de ice 
cît şi în a 3-a zi de icter). Infectiozitatea urinu bolnavilor cu he 
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patită infecțioasă a fost afirmală de unii autori, dar negată de alţii 
Vectori nu au fost identificați în transmiterea virusului, 

În afară de aceste date experimentale, nenumărate observaţii 
începînd cu epidemiile de hepatită prin ser homolog apărute intre 
1937 si 1943 după administrarea în masă de vaccinuri preparate cu 
ser uman, au atestat transmiterea bolii de la om !a om pe cale 
parenterală prin inoculări incidentale si mai ales prin administrarea, 
în scop terapeutic, de ser, plasmă sau singe uman, ori prin utiliza- 
rea de seringi, ace sau alt instrumentar insuficient sterilizat. 

Pe lîngă cele două tipuri de virus recunoscute unanim (virusul 
hepatitei infecțioase şi virusul hepatitei serice), pe baza argumen- 
telor histopatologice prezentate de Dubin (1960) în tipul „colostatic“ 
al hepatitei virale, s-a emis ipoteza existenţei unui al treilea tip 
de virus hepatitic, ca variantă regională, deosebită de virusurile care 
provoacă hepatita obișnuită. Se crede că această formă de hepatită 
a stat la baza epidemiei din Delhi (315). În legătură cu problema 
pluralităţii virusurilor hepatitei virale (237, 238), datele publicate 
recent de Krugman și colab. (178) asupra studiilor efectuate pe vo- 
luntari, pentru a elucida apariţia unei a doua îmbolnăviri naturale 
de hepatită infecțioasă (într-o instituţie de copii arierati, cu o mare 


incidenţă endemică a bolii), au arătat că, într-adevăr, virusurile. 


obţinute din cele două îmbolnăviri separate, la aceiași indivizi, 'se 
deosebesc nu numai din punctul de vedere al imunitátii, ci si în 
ceea ce priveste perioada de incubatie si tipul modificárilor bio- 
chimice sanguine. Virusul MS,, prezent în serul bolnavului în timpul 
primei îmbolnăviri, este similar virusului IH clasic, în privinţa dura- 
tei incubatiei, transmiterii orale si a contagiozitátii mari. Virusul 
MS», provenit din serul acelorasi bolnavi 6 luni mai tirziu, este 
“similar virusului SH ca incubație, dar diferă de concepţia clasică 
în ceea ce privește -netransmisibilitatea orală a acestuia; în cer- 
cetările menţionate, virusul MS» a fost transmis şi pe cale orală, la 
voluntari şi de asemenea la unii contacti intimi. Aceste constatări 
concordă cu unele observaţii anterioare (Mirick şi Shank, 1959) asu- 
pra unei epidemii de hepatită serică la 272 de persoane după ino- 
culare de plasmă umană, la care s-a asociat apariția a inca 30 de 
cazuri secundare la contactii apropiați, dar neinoculati. Boala expe- 
rimentalá produsá de cele douá virusuri (MS, si MS») a prezentat 
de asemenea Si diferente din punct de vedere biochimic : activi- 
tatea serică a GOT. în infecția cu virusul MS, à crescut mai 
mult, dar pe o durată scurtă, în timp ce în infecția cu virus MS» 
cresterea a fost treptată $1 prelungitá. Din punct de vedere imuni- 
tar, nu S-a constatat o imunitate încrucișată între tipurile MS, $1 
MS» (similar cu absenţa imunitáfii încrucișate între virusurile IH 
şi SH). 
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Aceste studii sugerează mult că agentul etiologic al hepatitei 
serice, fie în toate formele, fie cel puţin în unele, nu este decit 
un alt tip biologic și antigenic al virusului IH, fapt care ar putea 
explica persistenta virusului SH în natură, prin transmiterea lui 
orală, în absenţa unei transmiteri artificiale prin seringá sau 
transfuzii. 

— Experimentarea pe animale a dat rezultate puţine si necon- 
cordante ; nici unul din animalele de laborator nu s-a arătat sigur 
sensibil la tentativele de transmitere a hepatitei umane (18, 315): 
omul rămîne singurul receptor propice (62). 

În legătură cu publicaţiile vechi, din istoria experimentării 
virusului hepatitei, veridicitatea semnalărilor de transmitere la ani- 
male este astăzi și mai mult pusă la îndoială în urma izolării, la 
diferite specii, a unor virusuri hepatitogene proprii, asociate cu pre- 
zenţa de incluziuni nucleare, dar care sint cu totul deosebite de 
virusul hepatitei umane ; „nu există nici o indicație sigură asupra 
unui raport etiologic între aceste hepatite si forma infecțioasă ori 
serică a hepatitei umane“ (Al 2-lea raport al Comitetului de ex- 
perti O.M.S., 1963). 

Problema virusurilor hepatitogene la animale si a legăturii 
lor cu hepatita umaná a fost reluatá in ultimii ani (18, 286) dato- 
rită mai multor semnalári de izbucniri de hepatită acută printre 
îngrijitorii de maimute, mai ales de cimpanzei. Din aceste observații 
a rezultat speranta cá cimpanzeul poate fi animalul de laborator 
potrivit pentru detectarea şi izolarea virusului (virusurilor) hepa- 
titei infecțioase umane. Dar, pe de o parte, interpretarea izvorului 
infectării și natura agenţilor etiologici ai acestor îmbolnăviri rămîn 
obscure (virusuri, protozoare, enterobacteriacee ?); în focarele sem- 
nalate nu s-au făcut studii virologice, histopatologice ori electrono- 
microscopice. Pe de altă parte, transmiterea virusului hepatitei umane 
la maimuţă, semnalată de Barcroft în 1963 (citat după 153) nu a putut 
fi confirmată de încercările mai recente pe cimpanzei (18), prin 
inoculári de filtrat de fecale si urină de la bolnavi ; deşi s-au obţinut 
creşteri ale transaminazelor și uşoare leziuni histologice hepatice 
similare hepatitei virale a omului, nu pare totuşi probabil că aceste 
modificări să se fi datorat unui agent de origine umană, deoarece 
perioada de incubație la cimpanzeu nu a fost corespunzătoare. În 
plus, astăzi se știe că mulţi agenţi patogeni pentru om, dar care 
obișnuit nu lezează ficatul, provoacă uneori manifestări clinice și 
modificări histologice hepatice (infecția herpeticá, unele virusuri 
Echo, Coxsackie, virusul incluziunilor citomegalice si altele); „nu 
sînt însă argumente că aceste virusuri joacă vreun rol etiologic în 
formele obișnuite, sporadice, epidemice sau endemice de hepatită 
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infecțioasă sau serică“ (Al 2-lea raport al Comitetului de experţi 
O.M.S.). 

Testele serologice si virologice, mult studiate în decursul ulti- 
melor două decenii, după o etapă iniţială de optimism în ceea ce 
priveşte specificitatea şi utilitatea lor, sînt astăzi de domeniul isto- 
riei ; nici unul nu a reuşit să se impună printr-o confirmare sigură 
a valorii lor (62). Astfel, testul de hemaglutinare cu globule roșii 
de Maccacus rhesus (testul Hoyt-Morrison), tesiul de hemaglutinare 
(Hirst) şi hemaglutinoinhibare utilizind hematii de pui de găină 
s-au dovedit a fi nespecifice, cu frecvente rezultate fals-negative 
ori fals-pozitive, ca în mononucleoza infectioasá, colagenoze, ciroze 
de altá etiologie etc. (151, 264). De asemenea, testul intradermic 
cu antigen preparat din lichid amniotic de ou embrionat, presupus 
a contine virusul hepatitei, nu a intrat in practicá, neconfirmindu-i-se 
vreo valoare sigură (315). 

Evidenţierea virusului sub formă de „particule virale“ intra- 
citoplasmatice a fost descrisă mai de mult în hepatitele umane în 
cursul hepatitei virale si în culturile pe embrionii de găină (236, 
237, 238). De asemenea, cercetările la microscopul electronic în 
unele încercări de cultivare pe celule, cit si in ultrafiitratul si ultra- 
centrifugatul lichidului de culturá (332) au evidentiat particule sfe- 
rice sau poliedrice, ribonucleoproteice, de 12—18 my, care par rás- 
punzátoare de degenerarea mitocondriilor si reticulului endoplasmic. 
Particule si modificári similare au fost observate si pe cupele de 
biopsie provenind de la bolnavi cu hepatitá. Totusi, datele actuale 
asupra semnificatiei ,particulelor virale* sint contradictorii; parti- 
cule identice au fost găsite si pe materialul de biopsie provenit 
de la bolnavi icterici cu alte afectiuni hepatice si sint considerate 
drept granule de glicogen (145). 

Cultivarea virusului hepatitei uraane, cu toate incercárile fácute 
Si „succesele“ semnalate initial, se găseşte actualmente într-un punct 
mort (62). Cultivarea pe oul embrionat de găină a fost raportată 
iniţial în mai multe ţări, dar ulterior nu a mai fost confirmată nici 
chiar de autorii care anterior semnalaseră rezultate pozitive (238). 
Cultivarea pe ţesuturi a fost publicată încă din 1952 de către Hara 
si colab. (citat după 315) și ulterior de mai multi autori, mentio- 
.nindu-se obţinerea de efecte citopatogene, cu transmiterea 1n 
pasaje a virusurilor cultivate, mai ales în ultimii ani (187, 332) cu 
tehnici de cultură ameliorate. Dar rezultatele mai trebuie inca 
verificate, deoarece s-au publicat tot pe atit de multe infirmári (62). 
Cele peste 12 suse de virusuri „candidate“ izolate nu par sigur 
capabile sá provoace hepatita umană tipică ȘI; Inverts, din serul EA 
scaunul care produc hepatita tipică nu pare să se obţină culturi Q€ 
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virus pe ţesuturi. În plus, agenții izolaţi nu posedă caractere bio- 
logice si de cultură uniformă: s-a dovedit cá unii aparţin unor 
„grupe sau tipuri de virusuri cunoscute: adeno-, Reo- ori mixo- 
virusuri sau unor virusuri enterale; virusurile din fecalele și sin- 
gele bolnavilor cu hepatită au o rezistenţă termică și la anticorpi 
mai mare decit aceste virusuri obișnuite ale omului (Al 2-lea raport 
ai Comitetului de experti O.M.S.). 

În concluzie, cercetările virologice nu au adus pînă în prezent 
metode specifice de diagnostic în hepatita virală ; nu s-au realizat 
tehnici de utilizare curentă pentru izolarea ori detectarea virusului 
şi nici reacţii serologice ori teste cutanate cu valoare sigură, apli- 
cabile în clinică. 


Pd 


“Capitolul al 3-lea 


D atele epidemiologice 


Epidemiologia hepatitei virale, problemă mult discutată si stu- 
diată pe larg, începînd cu prilejul marilor epidemii legate de cel 
de al doilea război mondial, a fost treptat lămurită, pe măsura pro- 

- greselor realizate in cunoaşterea agentului cauzal al bolii. Paralel 
cu observaţiile epidemiologice (50, 31, 140, 156, 169, 207, 214, 237, 
315, 327, 343, 348, 352), o serie de date experimentale pe voluntari 
(178, 229) au adus precizări importante în ceea ce priveşte cunoştin- 
fele asupra surselor de infecţie, modalitátilor de transmitere, duratei 
contagiozitátii etc, | 

Cu toate acestea, ín epidemiologia hepatitei virale mai existá 
.necunoscute si lacune cauzate mai ales de intirzierea găsirii unor 
metode specifice de depistare si studiere a agentului cauzal. Dato- 


rită acestui fapt, unele aspecte epidemiologice nu sînt explicate- 


satisfăcător, ca, de exemplu : tipul de incidenţă sezonieră, creşterea 
sau menţinerea morbidităţii înalte (chiar în ţările cu o igienă și 
o sanitatie ridicată și, uneori, în ciuda măsurilor profilactice), rolul 
formelor anicterice si asimptomatice în transmiterea bolii, preva- 


lenta actuală a cazurilor sporadice etc. 
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Din multitudinea de afirmaţii și păreri existente în diferitele 
rapoarte se pot desprinde cîteva aspecte de care, în practică, se 
leagă mai direct interpretarea datelor în problema confirmării ori 
precizării diagnosticului de hepatită virală : 

a) Hepatita infecțioasă (epidemică, cu virus A) s-a răspîndit 
în toată lumea, cauzînd marile epidemii care au apărut în legătură 
si ca o consecinţă a războaielor, datorită transportării infecţiei din 
anumite focare prin migrațiile de populaţie si favorizarea condi- 
tiilor de transmitere pe cale digestivă (aglomerări, igienă deficitară). 
Extinderea și tipul epidemiilor pot fi influențate de factori locali. 
Variaţiile condiţiilor de mediu si gradul de imunitate (naturală ori 
cistigatá) a populaţiei sint răspunzătoare de variațiile în incidenţa 
şi gravitatea bolii (153, 315). 

În timp de pace, izbucnirile epidemice apar de asemenea mai 
frecvent în mediul urban, în legăturile cu aglomerările și condi- 
ille sanitare deficitare din unele colectivităţi (cazărmi, şcoli, grá- 
dinite etc.) și familii care convietuiesc in locuinte mici; in special 
W.C.-urile necorespunzátoare au o importanță deosebită (169). Cazuri: 
"sporadice apar în afara colectivitátilor aglomerate, chiar și în con- 


ditii bune de igienă si sanitaţie ; in ultimii ani se remarcă o creş- 


tere a morbiditátii si în mediul rural (315). 

Tipul epidemic cel mai frecvent nu este exploziv, ci se dez- 
voltă încet, prin contact, cuprinzind o populaţie dată într-un inter- 
val de 3—4 luni; epidemia începe cu unul sau mai multe cazuri, 
după care celelalte apar la intervale de 1—3 săptămîni (315). In 
infecțiile masive, ca, spre exemplu, prin contaminarea apei de băut, 
a laptelui ori a altor alimente, atit debutul epidemiei, cît şi dez- 
voltarea ei sînt mai rapide. S-au observat variaţii în evoluţia unor 
epidemii, ca, de exemplu: evoluţie gravă cu letalitate foarte mare, 
epidemii cu număr mare de forme colostatice ; aceste variaţii au 
loc în afara condiţiilor externe si cauza lor nu este cunoscută (viru- 


lenta modificată a virusului, pluralitatea virusurilor ? 169. 229. 


291, 315). 

Receptivitatea faţă de hepatita epidemică este egală pentru am- 
bele sexe și atinge toate vîrstele, dar se imbolnávesc de preferință 
copiii între 4 și 14 ani şi tinerii pînă la virsta de 20—30 de ani 
(153! 169, 315), mai rar sugarii, dar grav (169, 348) ; morbiditatea 
scade pe măsura înaintării in vîrstă a adultului (315). 


Creșterea morbidităţii, semnalată din nou în ultimii ani în di- 


ferite ţări, trebuie pusă în legătură cu depistarea astăzi mult mai 
precoce a tuturor cazurilor, inclusiv a formelor anicterice (50, 
169, 352). 
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Incidenfa în regiunile cu climă temperată, atît în forma epi- 
demică, cit si în cea sporadică, interesează toate anotimpurile, dar 
maximum de incidenţă a cazurilor sporadice, cit şi vîrful epide- 
miilor tind să se situeze în lunile de toamnă si iarnă, cu un mini- 
mum în vară (159, 315, 343). Această caracteristică pare să fie 


explicată prin contactul mai strîns în aglomerări umane în timpul 


sezonului rece, mai ales dacă există și condiţii sanitare deficitare. 
Sursa de infecţie este numai omul : bolnav cu formă icterică, 


dar si cu formă anicterică sau abortivă și chiar excretori de virus 


asimptomatici ori foști bolnavi de hepatită virală (51, 229). 
Materialul infecțios îl reprezintă fecalele si singele, cit si frac- 

fiunile plasmei. Serul este infectant oral, cit si parenteral, aproxi- 

mativ aceeași perioadă ca si fecalele, iar virusul este excretat in fe- 


 calele infectatilor parenteral. Ambele virusuri (atit SH, cît si IH) 


pot fi transmise prin singe; numai virusul IH s-a dovedit sigur 
prezent în fecale, dar unele cercetări recente pe voluntari (178) 
aduc dovezi de transmitere orală în mediu endemic a unui tip de 
virus hepatitogen similar virusului SH. Nu s-au confirmat afirma- 
file mai vechi potrivit cărora virusurile hepatitei s-ar elimina si 
prin urină si secreţii nazofaringiene. 

Durata perioadei de infecfiozitate a bolnavilor nu este stabilită 
precis din lipsa unor mijloace de laborator specifice pentru de- 
tectarea virusului si a unor animale sensibile la infecție; datele 
existente au fost furnizate de studiile epidemiologice si de un 
număr de experiențe pe voluntari. Virusul este prezent în sînge 


$i fecale înainte, în timpul, cit şi 1—2 săptămîni după apariţia ic- 


terului. S-a raportat existența de purtători de virus asimptomatici 
sau sănătoşi, cit si cazuri de excretie a virusului pe o durată 
lungă după vindecarea bolii. Totuși, cu toate încercările făcute 
(332) nu s-au putut realiza metode uzuale de laborator pentru a 
detecta prezenţa virusului si nici un test specific pentru starea de 
purtător (51). În absenţa unor astfel de criterii, izolarea se face pe 
o durată de circa 4—6 săptămîni de la începutul bolii, considerin- 
du-se (51, 158) ca suficientă pentru împiedicarea infecțiilor de 
contact. 


„„ Căile de transmitere a hepatitei cu virus A sint variate, inte- 


resind atit calea digestivă, cît si cea parenterală prin mecanisme 
multiple (229, 348). 

Calea digestivă constituie modalitatea de transmitere obișnuită 
a acestui tip de hepatită si circuitul intestin-gurü este realizat cel 
mal frecvent prin contact direct, prin miîini contaminate, provo- 
cînd epidemii: cu extindere treptată, cu durată lungă şi stingere 
lentă, întreţinute de contactul strîns realizat în unele colectivi- 
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táti, mai ales în cele de copii, colectivităţi care adesea con 


“punctul de plecare ; de la copii, infecția este transmisă in rate 
(158, 159, 169, 343, 348). Se pare cá cea mai mare parte a m ns 


tericá, conferind imunitate majoritátii populatiei de peste 30 de ani 
(292). Se cunosc si epidemii hidrice apărute în urma pătrunderii 
"produselor de excreţie provenite de la bolnavi sau purtători de vi- 
rus în apa de băut (229, 315. 333). Ele apar exploziv, cu un număr © 
mare de îmbolnăviri de la început şi se sting rapid (169). O infec- 
tie în masă mai poate apărea brusc şi după ingestia de alimente 
venite în contact cu produse de excreiie şi apoi consumate crude 
ori numai opărite, cum s-a observat după consumul de stridii ori 
crustacee contaminate prin ape de canal (169, 315, 348). Se cunosc 
şi epidemii prin lapte (22, 315). Nu s-a confirmat transmiterea pe 
cale acriană si nu este sigură nici transmiterea transplacentară. 
Profilaxie. În epidemia de origine hidrică ori alimentară se 
pot obţine rezultate bune dacă sursa a fost depistată şi se pot lua 
măsuri adecvate (333). În epidemia de contact este însă îndoielnic 
că, în prezent, sînt posibile măsuri eficiente ; carantina contacţilor 
nu pare să aibă valoare practică şi pare rezonabil a considera con- 
iacţi numai pe cei care lucrează în sectorul alimentar si în şcoli 
şi a-i supraveghea pe o perioadă de 6 săptămîni după apariţia ul- 
timului caz în familie (51). Gammaglobulinele conferă protecţie 
pasivă după un contact cu un bolnav cu formă clinică de hepatită 
infecțioasă (51), dar mai sint necesare cercetări pentru a se putea 
stabili doza si timpul optim de administrare (159). Progresele ire- 
buie să urmărească găsirea unui tesi simplu şi eficace pentru de- 
tectarea virusului si să realizeze producerea unui vaccin efi- 
cient (51). | 
b) Hepatita sericá se caracterizeazá printr-o perioadă de incu- 
batie mai lungá,.apreciatá de majoritatea autorilor inire 1 1/2 şi 
6 luni, dar s-au semnalat cazuri si după o incubație de cîteva sàp- 
támini (327). Boala se transmite parenteral prin administrări de 
sînge total ori derivate ale sale : plasmă, ser, trombină ; recent s-a 
- semnalat (80, 207) cá si fibrinogenul transmite virusul hepatitic cu 
un risc de 6—359?/o mai mare decît după administrarea altor deri- 
vati sanguini (207). Hepatita sericá poate apárea la ambele sexe ŞI 
la orice virstă, dar mai frecvent la adulti, paralel cu inaintarea, mn 
vîrstă, probabil in legătură cu creşterea frecvenţei expunerii (229). 
^. Nu se poate preciza proporţia reală a celor două hepatite, dar 
se admite că hepatita infecțioasă rümine cea mal răspîndită. De 
obicei, boala apare sporadic, dar s-au observat izbucniri epidemise 
după administrári de ser, plasmă, vaccinuri preparate cu plasmă 9 
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după contaminarea seringilor într-o instituție (178, 229, 338). 
Frecvența hepatitei apărute după transfuzia de singe total variază 
mult, între 0,15 si 21,4% (207), după metoda de urmărire a bolna- 
vilor și numărul de flacoane transfuzate. Donatorii remunerati sint 
mai infectanti decit cei voluntari, iar plasma este mai infectantà 
decit sîngele total, riscul crescind cu proporţia de amestec al esan- 
tioanelor (Al 2-lea raport al Comitetului de experti O.M.S.) Nu 
trebuie însă considerate hepatite serice toate icterele apărute după 
operaţii şi transfuzii, o parte din ele datorindu-se administrării de 
medicamente toxice ori șocului, care cauzează necroze hepatocelu- 
lare (160, 265, 267). Desi problema este încă controversată (169, 
337), după observaţiile unor autori (45, 207, 350, 352) formele d> 
hepatită posttransfuzionalá sint grave, cu o mortalitate ridicată 
(5—129/o) si cu un procent mai mare de cronicizare, in timp ce în 
hepatita infecțioasă proporţia de decese variază în jur de 19/o. 
Profilaxie. Se apreciază cá, în ultimii ani, frecvența hepatitei 
serice a scăzut in jur de 15—20%/0 (169, 352) datorită restringerii 
transfuziilor, sterilizării în autoclave ori la aer cald (după curăţire 
mecanică) a instrumentelor, eliminării sterilizării cu alcool şi ale- 
gerii atente a donatorilor de sînge. Profilaxia hepatitei de inoculare 
(în special cu virus B) rămîne însă îngreuiată de faptul că nu există 
mijloace sigure de depistare a purtătorilor de virus (51, 159), mai 
. ales a donatorilor potential infectanti, asimptomatici, deşi în acest 
sens se admite că s-au făcut probabil unele progrese prin controlul 
rutinier al testelor de labilitate serică și al activităţii enzimatice 
a serului pentru semne de citoliză hepatică (229). De asemenea, nu 
. existá metode satisfăcătoare de inactivare a virusului hepatitic în 
sîngele și derivatele sale, care constituie materialul infecțios la 
purtătorii de virus. S-a crezut că, după separarea plasmei, înghe- 
tarea hematiilor la —100?, cu dezghetare la -i-40”, spălarea repe- 
tată si resuspendarea lor în soluţie cloruratá 0,9 g?/o înainte de a 
fi transfuzate, pot inactiva virusul, dar nici acest procedeu nu a 
putut scădea incidenţa hepatitei serice (327). la prezent, fibrino- 
genul nu poate fi preparat sigur lipsit de virus (207). Fractiunea 
Y-globulinicá a proteinelor plasmatice umane, preparatá prin pre- 
.  €ipitare cu etanol (metoda Cohn) si sterilizatá cu ultraviolete, -nu 
.^ confine virusul; de asemenea, fracțiunea albuminicá sterilizată la 
60? timp de 10 ore (207). Plasma stocatá timp de 6 luni la 30—40" 
nu mai este infectantă (207), căpătind chiar o putere protectoare 
Şi poate chiar de imunizare (62). | 
 Xmunitatea se constituie numai faţă de virusul homolog. In 
hepatita infecțioasă pare să se obțină o imunitate de lungă durata, 
probabil pe toată viaţa, comparabilă cu cea din rujeolă ; așa s-ar 
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putea explica rezistența în timp de epidemie a unei părți din popu- 
latie, rezistenţă probabil dobinditá în urma unor îmbolnăviri an- 
teroare uşoare, nediagnosticate, contractate mai ales în copilărie și 
la vîrsta tînără (229). l 

Un alt argument pentru Oo imunitate de durată după infecţii 
inaparente cu virus A i| constituie efectul protector al v—globulh- 
nelor preparate din plasma adulţilor ; ar putea fi însă vorba și de 
o rezistenţă naturală la infecţie, dar nu sint metode de evaluare a 
rolului acesteia (153). 

În hepatita serică, imunitatea pare să fie însă de scurtă durată, 
slabă ori absentă, asa cum a sugerat experimental (pe voluntari) 
lipsa de protecţie atit a Y —globulinelor, cit și a serului de conva- 
lescent obţinut după o hepatită serică (229) si cum a observat 
Voiculescu (348) după inoculări incidentale la personalul de spital 
căruia i se administrează totuși Y —globuline in cantitate sufi- 
cientá, imediat după intepátura infectantă. 

* 

Studiul epidemiologic al materialului clinic inclus in aceastà 
lucrare a relevat următoarele aspecte mai imporiante : | 

— Apariţia bolii sub formă de izbucnire epidemică a fost ob- 
servatà (338) intr-o subunitate militará cu un efectiv de 55 de oa- 
meni (tineri in virstá de 20—23 de ani), din care, intr-un interval 
relativ scurt de 28 de zile, s-au îmbolnăvit 21 (38%/0). Boala a avut 
caractere clinice, biochimice și histopatologice (la 15 bolnavi s-au 
făcut şi punctii-biopsii hepatice) de hepatită virală, în acelaşi timp 
investigaţiile efectuate pentru o altă etiologie ríminind negative. 
În ceea ce priveşte calea de infectare, ancheta epidemiologică a 
eliminat originea hidricá si alimentară (nu a apărut nici un caz in 
celelalte trei subunități, cit si în efectivul civil care a coexistat in 
același condiţii — bune — de cazare, alimentaţie şi aprovizionare 
cu apă), cit si transmiterea prin contact (epidemia s-a stins brusc, 
fără apariţia altor cazuri secundar izbucnirii inițiale). S-a stabilit 
ca modalitate de transmitere calea parenterală, momentul infectant 
constituindu-l cu mare probabilitate o vaccinare efectuată numai 
în subunitatea în cauză, cu 68 de zile înainte de apariţia primelor 
semne de îmbolnăvire la primii bolnavi, vaccinare care S-à desfă- 
șurat în condiţii necorespunzătoare de sterilizare. | 

Studiul complex al acestei epidemii (epidemiologic, clinic, bio- 
chimic şi histopatologic) a ocazionat confirmarea valorii testului 
transaminazelor şi a reacției cu timol în depistarea precoce E 
. focar, inclusiv a unor infecţii asimptomatice $1 imbolnáviri anic- 
terice (în total 4), confirmate în spital prin punctie-biopsie hepa- 
| 101 
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 ticá. La această vîrstă, boala a avut o evolu 

periodic (clinic, biochimic și histologic) al 
perioadă de 6—9 luni după episodul acut 
posthepatitice. 


— Focare familiale au fost intilnite de trei ori în lotul de bol- 
navi cu hepatită virală studiati. Într-una din aceste familii (pă- 
rinfi şi patru copii) s-au îmbolnăvit doi copii la 6 săptămîni inter- 
val, boala, în formă icterică, transmitindu-se pe cale orală. Într-o 
a doua familie (trei persoane) fiica, în vîrstă de 5 ani, se îmbolnă- 
veste la două săptămîni după tatăl său (probabil infectare pe cale 
orală dintr-o sursă comună). 

Cel de al treilea caz, familie alcătuită din patru persoane (pă- 
rinfi si doi copii școlari, în vîrstă de 8 si 10 ani) ilustrează dificul- 
titile de interpretare care se pot ivi în analiza datelor epidemio- 
logice. Mama suferá de hepatitá cronicá: a avut icter cu 16 si 
ll ani în urmă şi de atunci prezintă tulburări dispeptice cronice, 
hepatomegalie și probe de disproteinemie moderat pozitive. În urmă 
cu 6 luni se îmbolnăvește de hepatită epidemică unul din copii, 
urmat la o lună de celălalt, la ambii boala evoluind benign ; la 
şcoala pe care o frecventează (mediu rural) au mai fost anterior, 
- sporadic, si alte cazuri. La 5 luni după îmbolnăvirea celui de al 
doilea copil se îmbolnăvește tatăl, care, pe un teren de etilism abu- 
ziv, cronic, face un icter prelungit, rezistent la tratamentul cu cor- 
tizon, cu probe de disproteinemie initial negative. Transferat în 
clinică la 30 de zile de la începutul icterului, prezintă : icter intens, 
verdin, prurit, ficat mare (3 cm sub rebord), dur, splină palpabilă ; 
probe de disproteinemie negative, S.G.P.T. 525 u. K., teste de co- 
lostază net pozitive, hipergammaglobulinemie moderată (23,39/o). 
Puncfia-biopsie hepatică (in a 35-a zi de icter) arată hepatită sub- 
acutá postnecrozá submasivá, intens regenerativá, cu stazá biliará 
marcatá intralobulará. Se instituie un drenaj biliar sustinut (tu- 


tie benigná. Controlu, 
fostilor bolnavi pe o 
nu a constatat sechele 


i: baje duodenale repetate) si infiltratii pe splanhnic cu novocaină, 


după care se observă regresiunea progresivă a icterului, spre dis- 
pariţie, la aproximativ 90 de zile de la debut. Revăzut la alte 3 


luni; discret icter conjunctival, stare generală bună, dar ficatul se 


menţine mărit (2 cm sub rebordul costal), indurat, cu probe de 
disproteinemie moderat pozitive si hipergammaglobulinemie (269/o). 
. O filiatie de infecţii orale în jurul unui eventual excretor cro- 


nic de virus este mult sugerată, dar această interpretare nu este. 


vu š x 25 Fi . [Yi . r 
certă : se mai poate ca cei doi copii să se f infectat la price n 
etiologia toxico-alcoolică a hepatitei tatălui nu poate fi comp | 
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De problema depistării imbolnávirilor si interpretării datelor 
epidemiologice într-un „focar familial“ se leagă și falsele corelaţii 
care pot fi intilnite, asa cum apare in urmátorul exemplu din lotul 
bolnavilor în final infirmati de hepatită virală : i 

= Observaţie clinică : bolnavul N. I., în vîrstă de 30 de- ani, a fost internat 
cu hepatită anicterică, „depistat“ după îmbolnăvirea si internarea soţiei sale 


cu formă ictericá de hepatită epidemică. La o investigare mai atentă, pe 


lîngă hepatosplenomegalia moderată, de consistență crescută, prezintă aste- 
nie, tulburări dispeptice si urini uşor hipercrome, pe care le-a constatat de 
aproximativ un an. În prezent consultă pentru accentuarea unor poliartralgii 
pe care însă, de asemenea, le are mai de mult (în urmă cu un an a fost in- 
ternat si tratat pentru un puseu de tip reumatism poliarticular acut). Bol- 
navul abuzeazá de báuturi alcoolice, are un orar de mese si odihná dezordo- 
^nat, ca navetist ; lucreazá in mediu cu gaze toxice (într-o fabrică de cauciuc 
sintetic). Probele funcţionale hepatice arată teste de disproteinemie pozitive, 
dar restul testelor nu pot conchide dacă este vorba de o atingere acută ori 
cronică a ficatului. Punctia-biopsie constată însă o ciroză grăsoasă activă, 
element pe baza căruia s-a infirmat hepatita epidemică. : 


într-un alt „focar familial“, tulburările digestive acute ale pă- 
rinfilor, concomitente cu cele ale fiului lor (care a fácut dupá 3—4 
zile un icter, internat ca hepatită epidemică) au putut fi atribuite 
consumului în comun de ciuperci otrăvitoare. Natura toxică a aces- 


tei hepatite a fost confirmată ín clinică prin puncție-biopsie he- 


patică. , | 
__ îmbolmăvirile sporadice, confirmate ca hepatită acută epi- 
demică, în total 77 de cazuri, au relevat următoarele mecanisme 
epidemiologice posi bile : transmiterea virusului s-a făcut probabil 
oral, prin contact, în două cazuri apărute în mediul rural, fiecare 
precedat cu 2—3 sáptámini de aparitia a incá cite unei imbolnáviri 
într-o familie vecină. În ambele cazuri nu s-a putut incrimina nici 
o manevră parenterală. În restul cazurilor nu s-a putut stabili pro- 


babilitatea unui contact infectant. 


Manevre parenterale obișnuite (injecții, recoltări de singe, ope- . 


fost întilnite în antecedentele apro- 


raţii uşoare fără transfuzii) au le apis 
pi ne le 1 1/2—4 iuni) in 


piate la bolnavii cu hepatità virală (în ultime 
“11 cazuri (11,22%/0). Prin comp OOA ENT 
infirmat această boală, frecvența aceloraşi factori a fost chiar mult 
mai mare (22,67%/0), fiind prezenţi în antecedentele unor bolnavi 
cu hepatită cronică, icter mecanic, insuficienţă cardiacă, icter me- 
. dieamentos, hepatită granulomatoasă ete. Valoarea epidemiologică 
a acestor „factori de inoculare“ apare deci îndoielnică, chiar falsă, 
rezultind că prezența lor nu tr 

tarea etiologiei. 


(oV Transfuziil l ' 
piate (în ultimele 3 săptămini—6 luni) 


e de singe au fost constatate în antecedentele apro- 


i 


aratie, in lotul bolnavilor la care S-a 


ebuie sá determine singurá interpre- 


in lotul celor 77 de îmbolnă- 3 
n 707168: 
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viri sporadice de hepatită, la un număr de cinci bolnavi (6,629/). 
Dintre aceştia, la trei boala a evoluat grav, si anume : 

— un caz de atrofie acută hepatică (necroză hepatică masivă) 
“letală la o bolnavă transfuzatà (singe), cu prilejul unei operaţii pen- 
iru o tumoare osoasă (la nivelul coxalului drept), ulterior tratată 
cu Roentgen ; 

— un caz de hepatită gravă (la punctia-biopsie : necroză sub- 
masivă hepatică, controlul ulterior arátind evoluție spre ciroză 
postnecrotică) ; boala survenise la un etilic cronic după transfuzia 
(sînge) efectuată cu prilejul unei operaţii pentru ocluzie intestinală ; 

— un caz de hepatită iniţial gravă (la punctia-biopsie hepatică : 
necroză submasivă), care ulterior a evoluat însă spre vindecare (la 
două punctii de control, la 2 si 7 1/2 luni: imagine histologică spre 
restitutio ad integrum); boala survenise după transfuzia de sînge cu 
prilejul unei operaţii pentru ulcer piloric. 

În alte două cazuri, boala a evoluat benign. 

În alte opi din cele 172 de cazuri infirmate de hepatită (4,659/,), 
icterul a apărut de asemenea după transfuzii de singe (în două ca- 
zuri si de plasmă), avînd ca substrat anatomopatologic leziuni va- 
riate : 

—un caz cu atrofie hepatică subacută letală la o bolnavă cu 
leucemie mieloidă, căreia i s-au făcut transfuzii de sînge concomitent 
cu un tratament prelungit cu citotoxice ; 

F — un caz de comă hepatică remisă (la punctia-biopsie hepatică 
„repetată : infiltratie grăsoasă hepatică), băiat de 15 ani, căruia, pe 
lîngă transfuzia de plasmă cu prilejul unei intervenţii chirurgicale 
cu 3 săptămîni mai înainte, i se administrase și un tratament intensiv 
cu tetraciclină ; P 

| — un caz cu hepatozá steatozicá colostatică, la 4 săptămîni după 
 transfuzie de singe cu prilejul unei operatii pentru sarciná extraute- 
rină ruptă, colaps, soc prelungit ; evoluţie ulterioară benignă ; 

— un caz cu hepatoză steatozicá la o bolnavă transfuzatá cu 
prilejul unei rezectii de stomac pentru polipoză gastrică cu malnu- 
 trifie si hipotrofie accentuată ; evoluţie benigná a icterului ; 

— un caz de icter colostatic ușor, trecător, la un bolnav trans- 
fuzat în cursul rezectiei de stomac pentru neoplasm gastric: 
| — un caz de hepatoză steatozică la un bolnav cu transfuzii re- 
petate pentru arsuri întinse ; icterul a evoluat benign ; 

— un caz de hepatită cronică portală activă la un bolnav trans- 
fuzat pentru ulcer gastric hemoragic ; icterul a fost tranzitoriu, cu 
evoluţie benignă ; 

— un caz de ciroză hepatică la un bolnav cu icter tranzitoriu 
apărut după transfuzii pentru hematemeză abundentă prin ruptură 
de varice esofagiene. 
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Apariţia icterului după transfuzii a simulat „epidemiologic“ si 
în aceste cazuri o hepatită pesttransfuzională („de inoculare“), dar 
leziunile constatate (vezi mai sus) nu se încadrează în tabloul histo- 
patologic al hepatitei virale acute, fiind cauzate probabil de factori 
ca: medicamente hepatotoxice, anoxia hepatică acută, malnutritia 
prelungită, papilita ori coledocita postoperatorie, toxemia prin pro- 
teoliză masivă, şocul postoperator. In ceea ce priveşte „perioada de © 
latență“ a apariției, icterul a constituit și în aceste cazuri un „semn 
tardiv“, ca expresie a unor modificări hepatice reactive (secundare) : 
intumescentá degenerativă, inflamație și regenerare postnecrotică etc. 

În clarificarea etiologiei icterelor posttransfuzionale de mare uti- 
litate, în sprijinul naturii virale ar putea fi stabilirea unei reale 
dovezi „epidemiologice“ : depistarea apariţiei mai multor cazuri în 
jurul aceluiași donator. Acest fapt este însă rar stabilit în numeroa- 
sele publicații de hepatită posttransfuzionalá. Este probabil cá in 
absenta acestei dovezi, in multe din cazurile publicate nu se poate 
exclude posibilitatea altor mecanisme in icterele apárute dupá trans- 
fuzii ; transmiterea virusului este incriminatá de regulá, omitindu-se 
rolul posibil al diferiților altor factori care pot acţiona înainte, în 
timpul ori după transfuzia efectuată pentru variate motive. 

În rezumat, valoarea datelor „epidemiologice“ în diagnosticul 
hepatitei virale se poate concretiza prin următoarele : 

Un număr mare de mecanisme potenţial infectante pot inter- 
veni în transmiterea virusului hepatitic; în epidemiologia acestei 
boli mai există însă lacune si aspecte particulare insuficient expli- 
cate, datorită lipsei unor metode specifice de investigaţie. 

În condiţiile mijloacelor actuale de cercetare, în îmbolnăvirile 
sporadice (predominante astăzi), prezența ori absenţa factorilor de 
„transmitere“ nu a constituit un argument sigur pentru ori impo- 
triva diagnosticului de hepatită virală. De aceea, evaluarea lor nu 
J trebuie să influenţeze decisiv interpretarea clinică şi stabilirea etio- 

patogeniei în imbolnávirile actuale de icter sporadic. | 
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| Numeroşi autori (101, 158, 169, 229, 267, 306, 315, 345, 348, 2d LPS 
„au subliniat diversitatea de aspecte ale semnelor subiective si o ux a 

-tive în hepatita virală, atit la debut, cit si în perioada de stare. - 
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asemenea, într-un număr important de îmbolnăviri sporadice, ne- 
. Specificitatea ori „atipiile“ tabloului clinic cauzează adesea dificul- 
. 1áti sau chiar erori de diagnostic (16, 55, 62, 63, 185, 188, 348). 

a) Stadiul preicteric în hepatita infecțioasă comună durează 
in medie 7—10 zile (158, 306), dar el se poate prelungi citeva săp- 
támini (348) sau poate lipsi după unele stastistici (267) în 20% din 
cazuri. Se consideră că el marchează viremia (129, 306) şi că în 
această perioadă boala are gradul cel mai ridicat de contagiozitate. 
În forma anictericá a hepatitei virale, stadiul preicteric constituie 
singura manifestare, formă care se intilneste mai des la copil (229). 

b) Stadiul icteric se poate instala treptat ori mai rapid, pu- 
tîndu-se delimita o fază ascendentă si una descendentă : apogeul ic- 
terului este atins în 5—15 zile, după care rămîne staționar un număr 
variabil de zile și apoi începe să diminueze (229, 306, 348). Adesea, 
majoritatea simptomelor din stadiul preicteric, inclusiv febra (dacă 
a existat) diminuează si dispar în 2—4 zile după apariţia icterului, 
bolnavul simțindu-se bine tot timpul stadiului icteric (229). Dacă 
continuă ori se accentuează, în special tulburările digestive si ner- 
voase pot anunţa o formă gravă (348). Mentinerea febrei se poate 
datora unei suprainfecţii bacteriene a căilor biliare (348); nu s-a 
„dovedit sigur rolul continuării procesului de citoliză hepatică (63). 

Icterul are o durată și intensitate variabile ; la adult durează 
în medie 1—3 săptămîni, dar ín 15—20%0 din cazuri apare o exa- 
cerbare în timpul evoluţiei bolii (229, 267). Intensitatea icterului nu 
este totdeauna un indicator fidel al gradului de graviiate a bolii; 
există și cazuri cu icter mediu sau discret, cu tendinţă la cronici- 
zare, iar în formele fulgerătoare se poate constata icter discret cu 
„sindrom hemoragic și alterări psihice deja prezente (254, 348). Nu- 
„anţa icterului este de asemenea variabilă, fiind mai degrabă în legă- 
tură cu vechimea lui, rubin-icterul corespunzind unei instalári re- 
cente, iar verdin-icterul unui icter prelungit (150, 348). 
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- toniei acestui segment intestinal. Pavel (254, 255, 256, 258, 259) ii 
atribuie un rol important (si in unele cazuri primordial: „primatul 
duodenului“) în inlántuirea mecanismelor care determină evoluţia 
(si uneori chiar apariţia) icterului. Acest rol s-ar exercita prin în- 
tretinerea unui spasm al sfincterului Oddi (colostază prin obstacol 
funcţional-reflex), urmat sau nu de inhibitie funcţională a secreției 
biliare la nivelul ficatului ori prin resorbţia de produse interme- 
diare de digestie hepatotoxice (în urma creșterii permeabilitátii pe- 
retelui sáu), cît si prin favorizarea infecțiilor ascendente (angioco- 
lecistite). : 
Pancreasul este afectat adesea, intr-un grad variabil, atit cel 
exocrin, cât si cel endocrin. În formele grave, participarea pancreasu- 
lui se traduce anatomic prin leziuni de o gravitate similară celor 
gásite la nivelul ficatului (254). Drept consecinte ale acestor leziuni 
s-au semnalat cazuri de tulburări digestive cronice de origine pan- 
creatică (steatoree, cu slăbire și astenie durabilă, cit si diabet za- 


s. i harat), ca sechele posthepatitice (62, 254, 348). 


. Splina a fost găsită palpabilă cu o frecvență care variază, după 
diferiți autori (150, 267, 306, 348), între 20 şi 509/o din cazuri si se 


|» pare cá este mai evident mărită la copil, la care se constatá mai des . 


si hipertrofiile ganglionare (348), localizate totuşi numai cervical și 
de dimensiuni mici (150). 

Aparatul cardiovascular prezintă în unele cazuri modificări care 
se traduc prin bradicardie şi hipotensiune, labilitate neurocircula- 
torie de ortostatism, chiar lipotimii (363). Se mai pot constata, chiar 
si în stadiul acut, angioame stelate si eritem palmar (frecvente în 
hepatita cronică și ciroză), iar în formele grave, purpură si singerári 
spontane (295, 323). 

Plămânul poate fi afectat (rar) sub forma unei pneumonii inter- 
stifiale (de tip virotic), dar cu aspectul unor procese discrete, clinic 
- mute (Nicolescu, citat după 348). | 


Simptomele nervoase (astenia, apatia, tendintele depresive sau 


irascibilitatea) au o frecvenţă variabilă şi accentuarea lor ori apariţia 
somnolenfei sau agitatiel cu insomnie constituie semnale de alarmă 
ale agravării evoluţiei, în stadiul iniţial de precomă hepatică (348). 
Faza descendentă a bolii (perioada de declin) începe în medie 
după 1—3 săptămîni de la debutul icterului şi durează alte 1—2 săp- 
tămîni, făcînd trecerea spre convalescentá (267, 348). Începutul ei 
este marcat de poliurie cu urini deschise la culoare, element fidel 
de prognostic bun (229). Scaunul se recolorează, icterul diminuează 
(„viraj“), apetitul revine ori se exagerează (306). | îi 
=> €) Perioada de convalescenfá (stadiul posticteric) incepe, din 
punct de vedere clinic, cu dispariţia icierului într-un interval d€ 
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2—6 săptămîni de la începutul său (306). În această perioadă, de 
obicei, dispar toate simptomele, din timpul stadiului icteric. Mai 
„poate persista un grad de oboseală, la eforturi chiar ușoare, iar fi- 
catul poate rămîne mărit (deşi după dispariţia icterului nu mai este 
sensibil) timp de cîteva săptămîni și uneori chiar citeva luni (229, 
; biochimicá si histologicá) apare 

piná in 4 luni de la debut (306). Persistenta hepatomegaliei si a 
ilitátii bilitatea unei activităţi (229). 
Recăderile sînt posibile si convalescentul necesită supraveghere cu 
dispensarizare, în condiţii de repaus fizic, timp de 1—3 luni, pentru 
a impiedica complicatiile si sechelele bolii (348, 352). 
Hepatita serică (cu virus B) nu se deosebeste clinic (dupá majo- 
ritatea autorilor) de cea infectioasá (cu virus A). Experimental (la 
. voluntari), pe lîngă o incubație mai lungá (in medie 2—3 lun 
ccnstatat o perioadá preictericá de asemenea mai alungitá, 
fără febră (229, 348). S-a mai relatat o alterare a testelór hepatice cu 
„mai mult timp înainte de apariţia icterului, uneori chiar mai înainte 
de primul semn clinic de boală (229), persistînd un timp mai lung 
după instalarea icterului (178). De asemenea, unii autori au constatat 


un procent mai mare de cronicizare după hepatita posttransfuzională 
-(229, 348, 352). 


1), s-a 


* 


Pe materialul clinic studiat în această lucrare, datele de istoric 
şi examen obiectiv au revelat o serie de aspecte mai mult sau mai 
puțin importante pentru diagnosticul hepatitei virale ; ele au fost 
apreciate comparativ cu aceleași date semnalate la bolnavii cu alte 
afecţiuni hepatobiliare. 


A. Istoric 


l. În hepatita virală 


Debutul bolii a fost în marea majoritate a cazurilor progresiv 
- (13 din 98 de cazuri: 74,60%/0) si mai rar brusc, zgomotos (25 de ca- 
-zuri.: 25,40%/0). Durata stadiului preicteric a fost de cele mai multe 

ori de 7—14 zile (în 65% din cazuri) cu limite intre 3 zile si 3 sáp- 
támíni, fără a se observa o duratá mai lungá in hepatitele posttrans- 


fuzionale; debutul icteric (fără perioadă prodromală) a fost obser- 
vat numai în 3 cazuri. 


Tipul de prodrom a fost foarte variat : er ATT 
pem Simptomatologia digestivă a fost cel mai frecvent intilnità 


printre manifestările stadiului preicteric, fiind adesea asociată cu 
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astenie, mialgii-artralgii, febriculă scurtă (prodrom polimorj) Ea a 
fost mai accentuată (tipul digestiv „alarmant”) în formele comatoase 
ori ulterior prelungite, dar uneori, mai ales la bolnavii tineri, un 
tablou digestiv iniţial zgomotos s-a remis relativ rapid, evoluind 
apoi ca o formă comună de hepatită. | 

— Poliartralgiile si mialgiile au constituit o simptomatologie 
banală. Ele nu au avut o semnificaţie prognostică. Uneori au apărut 
ca o revenire sau accentuare a unor dureri reumatoide mai vechi. 
Mai rar au fost deosebit de precoce și accentuate. 

— Durerile abdominale mai accentuate ori mai persistente în 


abdomenul superior au fost intilnite mai ales la bolnavii cu ante- 


cedente biliare (colecistopatii şi diskinezii biliare preexistente) şi 
gastroduodenale (de obicei pe fond de etilism cronic): alteori, ele 
au însoţit formele necrotice de hepatită. Durerile în abdomenul su- 
perior urmate de apariţia unui icter au pus însă și alte probleme de 
diagnostic diferenţial, ele fiind mult mai des întilnite în diferite alte 
afecţiuni hepatobiliare. 
— Debutul pseudogripal a precedat apariţia icterului într-un 
număr relativ mic de cazuri cu diferite forme de hepatită. 
_— Fenomenele nervoase (ca astenia precoce şi accentuată, som- 


nolenta sau insomnia cu neliniște, anxietate) au dominat simptoma- . 


tologia debutului unor forme grave de hepatită, comatoasă ori ul- 
terior prelungită. Totuși, și aceste semne inițial „alarmante“ uneori 
s-au remis repede şi boala a evoluat benign. | 

__ Pruritul a fost destul de frecvent in hepatita virală, dar de 
slabă intensitate si de scurtă durată. La un număr de 4 bolnavi cu 
formă colostatică de hepatită virală, pruritul a fost precoce, apárind 
incá din stadiul preicteric. In aceastá formá de icter, deosebirea he- 
patitei virale de alte colostaze intrahepatice (icterul colostatic de 
sarcină, colostaza medicamentoasá, ciroza biliară primară) a fost 
însă dificilă, chiar şi în etapa examenului histologic. 

într-un număr de 11 cazuri (11,22%/0), debutul bolii a fost atipic, 
prin intensitatea deosebit de mare a unor simptome sau prin ma- 
nifestări mai puţin obișnuite în hepatita virală. Astfel, au fost : 

— Debutul infecțios grav (5 cazuri), cu febră, frisoane, alterarea 
stării generale, realizind un alt aspect al debutului zgomotos (pe 
lingá cel digestiv grav); semnele infectioase au fost de scurtă du- 
ratá, urmate rapid de aparitia icterului, uneori ca o formă grava de 
hepatită, cu icter intens sau cu tendinţă de prelungire, iar în două 
cazuri ca o hepatită comatoasă. Acest tip de debut al icterului a 
apărut însă şi în alte situații, diagnosticul diferenţial incluzind : 
pneumonia cu icter, icterul din cadrul unei seplicemil, mal ales cu 
“bacili gram-negativi de origine intestinală, angiocolita acută, lep- 
tospiroza icterică, forma icterică a mononucleozei infecțioase. 
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ed: Debutul apendicular a fost intilnit in douá cazuri in perioada 
preictericá a hepatitei virale (într-unul a determinat chiar apendi- 
cectomia), ambele evoluind benign. (În alte două cazuri, icterul care 
a apărut ulterior, avind o evoluţie recidivantă, nu a fost considerat 
.ca expresia unei hepatite virale, diagnosticul stabilit fiind o ,dis- 
kinezie biliară“ cu discretă colostază intrahepatică, care a cedat 
complet după apendicectoniie). 

— Urticaria a fost de obicei urmată de o formă comună de he- 
patită. Într-un caz, urticaria a fost deosebit de intensă, persistind in 
valuri repetate si în cursul icterului (rezistentă la antihistaminice si 
chiar la cortizon), însoţită de febriculă și oarecare manifestări ede- 
matoase laringiene. În acest caz, hepatita (confirmată și morfologic 
cu prilejul unei neurectomii periarteriale hepatice, cu biopsie chi- 
rurgicalá) a evoluat cu icter prelungit (aproximativ 3 luni), dar in 
final cu vindecare. 

Apariţia unui icter (de obicei ușor, de scurtă durată) pe un te- 
ren alergizat, cu manifestări urticariene vechi, pune însă și problema 
unei reacţii nespecifice a ficatului, datorită cointeresării sale în ca- 
drul procesului alergic („hepatită alergicá"), cu aspect histopatologic 
diferit de cel al hepatitei virale. 

. — Debutul cu poliartrită de tip reumatismal, cu tumefierea ar- 
„ticulaţiilor mici, a fost întîlnit într-un caz în care fenomenele arti- 
culare au dominat initial întregul tablou si au determinat internarea 
ca reumatism poliarticular acut, manifestări care au cedat la apari- 
tia icterului ; acesta a evoluat apoi ca o hepatită benignă. 


2. În alte afecţiuni hepatobiliare 


Simptomele de debut în numeroase cazuri din cele 172 din acest 
lot au apărut totuși cu o înmănunchere şi o frecvență întrutotul 
asemănătoare celor din hepatita virală. Acest fapt a cauzat erori ale 
diagnosticului de trimitere la spital, erori care în multe cazuri au 


23 „persistat si după internarea în spital. Asemănările simptomatologice 


care au favorizat mai frecvent aceste erori de diagnostic au fost: 


a) In icterul cu debut acut : | 

” — Debutul icteric, fără a fi precedat de manifestări particulare 
în sfera ficatului şi a căilor biliare, a fost observat într-un numar de 
zece cazuri. La cinci dintre aceştia, pe lîngă absența unor simptome 
. preicterice, s-a adăugat absența unor semne fizice ceracterisues iat 
tial simulind îndeaproape debutul icteric al unei hepate Cor Gui 
exemplu în : obstruc(ia biliară extrahepatică dia jus zii din 17 
diate), steatoza (de diferite cauze) a ficatului (două i | 


Wo c | 
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studiate). La alţi cinc 
nale hepatice nu au pu 
ralá, in final (in urma e 
ori la necropsie) precizindu- 
coolicá (două cazuri), ciroză 

cu fibroză hepatică avansată (un caz). 


xamenului microscopic la 


f S Co em NN 
E^ ==. fr M 


-— AN | im 22e e 
i bolnavi din acest grup, nici probele fugctiozs . 
tut face iniţial deosebirea de o hepatită vi- - 


her nd 


du-se diagnosticul de steatozá he AE 
biliará primará (un caz), ficat car red 


— Debutul aparent acut cu prodrom preicteric de tip hepati- 


tic, dispeptic-poliartralgic-asten 
1—3 sáptámini, a fost observat 1 


tenic (polimorf), precedind icterul cu 
n multe cazuri. Pe baza simptomelor 


si semnelor fizice, acestea au fost considerate iniţial ca hepatite vi- 
rale, dar ulterior (pe baza probelor funcţionale si uneori abia la exa- . 


menul morfologic) au fost i 
variate, unele chiar surprinzătoare : 


dentificate ca afecţiuni hepatice foarte 
ciroză de tip postnecrotic al- 


coolică (un caz), hepatită cronică portală evolutivă cu sindrom de 
citoliză la un bolnav cu alcoolism cronic (un caz), ciroză floridá 
(steatoză hepatică cirogenă), de asemenea la un bolnav alcoolic, he- 
patită reactivă nespecifică după rezectie gastrică pentru ulcer (un 
caz), papilitá stenozantá benigná — icter colostatic (un caz). 

—  Prodromul acut (2—10 zile) digestiv grav, simulind începutul 
unei hepatite virale (uneori sugerată iniţial şi de tabloul biochimic), 
a fost întîlnit în șapte cazuri cu diferite afecţiuni hepatice icteri- 
gene : icter toxic în urma ingestiei de ciuperci otrăvitoare (un caz), 


steatoză hepatică icterigenă după arsuri întinse (un caz), icter me- 
dicamentos formă „pseudovirală“ după citotoxice (două cazuri), ficat. 
de stază cu necroză centrolobulară în insuficiența cardiacă (un caz), 
ciroză portală cu icter grav prin tromboză portală intrahepatică (un 
caz), icter mecanic prin neoplasm al capului pancreasului (un caz). 

— Debutul dureros hepatic acut în absența caracterului coli- 
cativ si a antecedentelor dureroase hepatobiliare a precedat apariţia 


icterului (simulînd debutul de tip dureros al unei hepatite virale) în 
alie cinci cazuri ; diskinezii biliare ieterigene (două cazuri) si in 


congestia acutá pasivá a ficatului (trei cazuri). 


— Poliartralgiile au constituit un simptom banal in diferite 


afecţiuni hepatobiliare. Ele au dominat sau însoţit 


simptomatologia 


prodromului acut de tip „hepatitic“ în afecţiuni icterigene hepato- 


biliare foarte variate : diskinezii biliare icterigene 
patite cronice primare, aparent acute, la alcoolici 
chiar icter mecanic (trei cazuri). 


(trei cazuri), he- 


(două cazuri) si 


— Debutul acut pseudogripal a simulat de asemenea începutul 
unei hepatite în cinci cazuri cu afecţiuni hepatice icterigene aparent 
acute : steatoză hepaticá cirogenă alcoolică (două cazuri), ciroză de 


tip postnecrotic pe teren de etilism cronic abuziv 
„portală evolutivă icterigená (un caz), 


(un caz), ciroză 
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— Debutul acut febril de tip infecțios, ca într-o hepatită gravă, 
a fost observat cu cîteva zile înainte de apariţia icterului în două 

cazuri de „icter febril“ : mononucleoză infecțioasă formă icterică si 
septicemie cu Salmonella cholerae suis (cu hepatoneirită si colostază 
intrahepaticá). 

— Febra neregulatá (sau subfebriculá), mai prelungità (de 2—3 
săptămîni), a precedat apariţia icterului în trei cazuri cu determinări 
hepatice (hepatite granulomatoase) în cursul unor afecțiuni sistemice 
(leucemie mieloidá, sarcoidoză) si al granuliei tuberculoase. 

— Simptome nervoase variate (astenie marcată, somnolentá ori 
insomnie, instabilitate psihică, anxietate, transpiratii) cu debut acut 
au precedat apariția icterului (ca într-o hepatită virotică gravă) in 
trei cazuri diagnosticate ulterior (pe baza examenului morfologic), 
ca : icter toxic medicamentos după Gracidin (Anapetol) în doze mari 
(un caz), ciroză floridă icterigenă alcoolică (două cazuri). 


Simptomatologia preicterică de tip acut a mai sugerat initial 


. "debutul unei hepatite si prin alte semne înșelătoare : 

. — Debut cu tulburări dispeptice acute, uneori însoţite de o 
aversiune bizară, ca de exemplu cea pentru fumat, în : icterul me- 
canic prin neoplasm al capului pancreasului (două cazuri), conges- 
tia acută pasivă a ficatului (un caz). 

— Debut acut prin hemoragii digestive (ca în hepatita gravă) 
în icter mecanic prin neoplasm al corpului si capului pancreasului, 
cu invazia pilorului, duodenului si coledocului, cu hematemezá (un 
caz) ; ulcer gastric hemoragic cu șoc repetat si necrozá centrolobu- 
lară — icter, (un caz) ; ciroză atrofică icterigenă cu hemoragii diges- 
tive, evcluind rapid letal (două cazuri). 

-  . — Debut cu erupție maculcpapuloasá generalizată : în icter me- 
.canie prin neoplasm al căilor biliare extrahepatice (un caz). 

— Absența pruritului, atît în perioada prodromalá, cit si în cea 
icterică, a fost observată într-un număr de opt (din totalul de 20 
studiate) cazuri de icter mecanic prin obstacol extrahepatic : neo- 
plasm al căilor biliare, litiază coledocianá (obstacel. incomplet Ay 
Absența acestui simptom clasic, mai ales asociată cu nepalparea co- 
lecistului, poate contribui la întirzierea precizării patogeniei icte- 
rului ori chiar la un diagnostic eronat de hepatitá viralá. 

b) In icterul precedat de o simptomatologie cu o durată lungá 
(de citeva luni sau ani), episoadele asemănătoare repetate in ante- 
cedentele bolnavului sau existenţa unor tulburări hepatobiliare cro- 
nice, pe care s-a suprapus debutul acut al unui icter, au restrins 
mult eventualitatea unei hepatite virale sau au pus problema supra- 
punerii ei pe un ficat cu leziuni cronice. 
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| În asemenea cazuri, anamneza, mai ales ajutată de datele exa- 
menului fizic (ficat, splină, colecist, circulaţie portală, starea de n 
tritie, aspectul scaunului etc.) au fost foarte sugestive ori chiar sili 
ficiente pentru precizarea diagnosticului afecțiunii în cauză. l 

Astfel : 

— Durerile colicative hepatobiliare precedînd icterul cu debut 
brusc, apărut la scurt interval (1—3 zile), la bolnavi (mai ales femei 
mai în vîrstă) cu trecut dureros hepatic în ultimele luni ori ani, au 
fost constatate în şase cazuri cu diagnostic final de : litiazá coledo- 
ciană (trei cazuri), colangiohepatită acută — icter prelungit (un caz), 
diskinezie biliară — icter pasager (două cazuri). | 

— Prodromul polimorf dispeptic — poliartralgic, de 1—2 săptă 
mini (tip „hepatitic“), survenit însă pe un fond cronic dureros (hepa- 
talgii — epigastralgii) a fost prezent in sapte cazuri la care diagnosti- 
cul final a stabilit variate boli hepatobiliare, ca : pielocistitá calcu- 
loasá malignizatá cu invazia coledocului si icter mecanic (un caz), 
. litiazá coledocianá (douá cazuri), neoplasm al cáilor biliare (douá 
. cazuri), diskinezie biliară (două cazuri). 

— Prodromul digestiv grav, apărut in 12 cazuri pe un fond 
cronic dispeptic, a precedat icterul asociat diskineziei biliare (un 
caz), steatozei hepatice alcoolice (două cazuri), hepatitei cronice pri- 

mare în perioada de climax (două cazuri). | ; 

— Hematemeza la debutul icterului a fost observată în două ca- 
zuri la care punctia-biopsie hepatică a arătat ciroză postnecrotică la 
bolnavi cu etilism cronic, iar în alte două cazuri de icter acut cu 
evoluţie letală prin hemoragii masive digestive survenite pe un fond 
dispeptic cronic, necropsia a constatat ciroză hepatică portală cu 
varice esofagiene rupte ori hemoragie gastrică. 


t 


B. Examenul obiectiv 


A fost efectuat aproape în exclusivitate în stadiul icteric, bol- 
navii fiind internaţi în spital de obicei la apariţia icterului. 


1. În hepatita virală 


În afară de cinci cazuri cu hepatită anictericá, in celelalt 
forme icierice s-au constatat următoarele aspecte : 

— Sindromul icteric a evoluat variat ca mod de ins 

tate, nuanţă si durată. Astfel, el a apăru 


e 93 cu 


talare, intensi- 


mediu, cu o durată de cîteva ZI TE crave 
benignă (uşoară si medie). S-a intensificat mai rapid în formele gra 
| | 1138 
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t treptat şi a fost discret sau 
1 ile sau săptămîni, în forma comună, - 
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acute sau s-a accentuat treptat pînă la intensitatea celui din obstruc- 
tia completă, chiar cu nuanţa verdină a acestuia, în formele subacute 
 eolostatice (prin diverse mecanisme posibile : obstacol intrahepatic 
prin colaps lobular, regenerare nodulará hepatocelulară, inflamație 
şi fibroză postnecrotică ; colangiolită bacteriană intercurentă ori dis- 
kinezie biliară). 

| — Ficatul a prezentat variaţii mari ca dimensiuni și consistenţă 

în cursul hepatitei virale. Astfel : 

- Hepatomegalia a lipsit sau a fost discretă (ficat palpabil la re- 
bordul costal) în multe din cazurile de hepatită comună ori cu evoluţie 
benignă (forme uşoare, medii și ușor prelungite, în total 15 cazuri 
din 61). Un ficat mic în cursul unei hepatite cu debut zgomotos a 
avut însă un prognostic grav (asa cum s-a constatat în 6 din cele 10 
cazuri de hepatită cu evoluţie comatoasá letală). La majoritatea 
bolnavilor la care ulterior hepatita a evoluat prelungit, ficatul a fost 
— adesea de la începutui icterului — mare si îndurat. La aceştia, 
punctia-biopsie hepatică a arătat că substratul histologic l-a consti- 
tuit prezenţa precoce a unor fenomene reacționale hepatice mai 
intense: infiltratie inflamatoare, regenerare intensă hepatocelulară, 
proliferare canaliculo-biliará, stazá biliară, hiperplazie a sistemului 
Kupffer (modificări care, pentru a regresa, au necesitat un timp mai 
îndelungat, astfel explicindu-se pe de o parte, prelungirea icierului 
.. Si pe de alta, persistentfa cu o durată mai mare a hepatomegaliei). 

— În cursul hepatitei virale, hepatomegalia a fost aproape in toate 
cazurile globală, cu, suprafaţa si marginea inferioară regulate. Într- 
un număr mic de cazuri, în final confirmate ca hepatită virală, 
ficatul a prezentat însă aspecte particulare, atipice, de formă și con- 


sistentá pseudotumorale, punind probleme dificile de diagnostic. - 


. Astfel au fost: un caz de hepatită prelungită, cu ficat boselat, dur, 
-cu suspiciune de neoplasm hepatic (la biopsie : hepatită subacută 
regenerativă postnecroză submasivă) și un caz de hepatită prelun- 
gită cu mărirea predominantă a lobului sting, dur, cu componentă 
colostatică (la biopsie : regenerare nodulară, colostază si sclerozi 
perilobulará cu tendinţă la ciroză de tip postnecrotic). 
— Splina a prezentat de asemenea variaţii de dimensiuni în 
cursul hepatitei, în special în legătură cu durata bolii. În numeroase 
„cazuri cu evoluţie acută ea a rămas nepalpabilă. Splenomegalia pal- 
pabilă a apărut mai frecvent în formele prelungite şi cronicizate, ca 
expresie a cointeresării sale inflamatorii și a hiperplaziei reticulului, 
iar în unele cazuri, prin dezvoltarea hipertensiunii portale în urma 
barajului hepatic. Astfel : EN | TEM Me: 

Splina a fost nepalpabilă aproape în tota i atea torme or u$ | 
si Reci de hepatită (25 de cazuri din 28), cit şi în majoritatea 
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formelor ușor prelungite, cu vindecare completă (23 de cazuri din 33) 
De asemenea, splina nu a depășit rebordul costal nici în multe din dă 
zurile cu alte forme de hepatită acută : hepatită comatoasă (8 din cele 
12 cazuri) si forme primar-colostatice (3 din cele 4 cazuri). Dintre 
formele prelungite însă, numai un număr de 4 (din 21 de cazuri) au 


evoluat cu splină nepalpabilă. 


Splenomegalia palpabilă (pînă la un lat de deget sub ehozdul 


costal) a fost mai rar întîlnită în formele acute benigne de hepatită 


(uşoare, medii și uşor prelungite ; in total 10 din 61 de cazuri), dar 


frecvența ei a crescut evident (fără legătură cu antecedentele bol- 


navilor) în formele prelungite (persistentă, recidivantă, subacută- 


colostatică : în total 12 din 21 de cazuri). 

Splenomegalia a fost mai accentuati (depășind cu 1,5-2 laturi de 
deget rebordul costal) de asemenea în formele prelungite de hepatită 
(cinci din cele 21 de cazuri). 


2. În alte afecţiuni hepatobiliare 


Aspectele clinice ale ficatului şi splinei au constituit de multe 
ori elemente importante de diagnostic. Modificările de dimensiuni, 
formă şi consistenţă. ale acestor organe s-au deosebit adesea de cele 
observate în hepatita virală, constituind criterii utile în diagnosticul 
diferenţial. r | 

Pe de altá parte, s-au intilnit insá si aspecte necaracteristice ori 
chiar înșelătoare, care într-un număr de cazuri cu afecţiuni hepato- 
biliare acute ori cronice nu au ajutat la diferenţierea de o hepatită 
virală sau chiar au favorizat confuzia cu aceasta. Astfel : 

Ficatul, în numeroase cazuri în care în final s-a înfirmat diag- 
nosticul de hepatită virală, a prezentat dimensiuni normale sau à 
fost numai uşor mărit, cu splină de asemenea de dimensiuni normale, 
într-un număr de 20 de cazuri cu diferite hepatopatii acute şi chiar 
cronice (aparent acute) : ictere medicamentoase (două cazuri), he- 
patită reactivă nespecifică în cursul altor boli (trei cazuri), icter prin 
„diskinezie biliară“ (cinci cazuri), steatoze hepatice icterigene la 
- diabetici, alcoolici etc. (10 cazuri). 

Absența unor aspecte caracteristice ale celor două organe a 


contribuit în astfel de afecţiuni la confuzia clinică cu © hepatită - 


virală. De asemenea, prezența unui ficat numai moderat mărit, cu 
splenomegalie uşoară ori splină nepalpabilă (aspecte frecvent íntil- 


nite în hepatita virală), a fost observată in multe cazuri cu diferite 


hepatopatii primare ori secundare, acute ori cronice, chiar ciroze 


latente. 
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Alteori, examenul fizic al bolnavilor a relevat însă modificări 
organice (în special abdominale) cu valoare mare în diagnosticul 
„diferenţial, unele aspecte fiind aproape caracteristice în a deosebi 
diverse alte ictere de hepatita virală. Astfel : Tu 
| — Hepatomegalia dură, cu marginea neregulată ori suprafaţa 
nodulară a sugerat în mare măsură natura tumorală (confirmată prin 
 laparotomie ori la necropsie) în șapte cazuri cu metastaze hepatice 

plecate din carcinomul căilor biliare extrahepatice sau al capului 
„pancreasului ori cu hemangiom sau chist hidatic hepatic. 

— Hepatomegalia accentuată asociată cu splenomegalia cu con- 
sistență crescută au constituit în 17 cazuri semne clinice importante 
în diferențierea unor hepatopatii icterigene de hepatita virală : hepa- 
tite cronice ,cirogene* (ciroze macronodulare), amiloidoza ficatului, 
leucemia cu determinări hepatice. 

— Splenomegalia accentuată cu ficat mic, dur, mai ales in aso- 
ciere cu alte semne de hipertensiune portalá (circulaţie  colaterală 
superficială, hemoroizi, meteorism abdominal persistent și eventual 


semne de ascită) în prezenţa unui icter chiar cu debut acut, au con- ` 


stituit semne de mare valoare clinică în diagnosticul cirozei atrofice 
decompensate, cu icter. ` 

„ Alte modificări organice constatate la examenul fizic al bolna- 
ilor au confirmat valoarea lor „clasică* în diagnosticul clinic hepa- 
. tologic, fiind foarte preţioase in a deosebi unele hepatopatii de hepa- 
- Yita virală. Astfel : 

| — Colecistul palpabil, destins, rotund, de obicei, nedureros, in 
prezența unui icter prelungit (semnul Courvoisier-Terrier) a fost 
constatat în patru din șase cazuri cu obstrucție neoplazică a cole- 
docului si în două din cinci cazuri cu obstructie litiazicá. 

Colecistul a fost însă nepalpabil în obstructia incompletă (con- 
firmatá operator) a coledocului prin: papilită primară  stenozantă 
(două cazuri), calcul coledocian neinclavat (un caz). De asemenea, 
absenţa acestui important semn de obstrucţie a căilor biliare extra- 
- hepatice a întîrziat precizarea diagnosticului în obstrucţia prin car- 
cinom al căilor biliare înalte (patru cazuri). 

—  Ascita a fost constatată în prezența icterului în : ciroza atro— 
.ficá (două cazuri), ciroza hipertroficà cu icter grav cu evoluţie rapid 
letală, pseudohepatitică (cinci cazuri), ciroza biliară în etapa termi- 
„nală (două cazuri). Ascita nu a avut însă totdeauna un prognostic 
infaust, retrocedarea ei observîndu-se in : hepatita subacută regene- 
rativá post necroză submasivă (trei cazuri), „ascita“ după neurectomie 
periarterială hepatică (limforagie intraperitoneală ?) rapid remisa 
"(două cazuri). Ca situaţii rare, într-un caz ascita a fost asociată me- 
tastazelor peritoneale de origine pancreaticá, iar în altul a surveni: 
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în urma compresiunii în hilul ficatului prin dezvoltarea unui cancer 
al căilor biliare. 

Concluziile studiului efectuat pe materialui cuprins în această 
lucrare permit următoarele consideraţii asupra valorii datelor clinice 
în diagnosticul hepatitei virale : 

— Simptomatologia debutului hepatitei virale este foarte poli- 
morfá, necaracteristicá. In imbolnăvirile sporadice, acest fapt impie- 
dică de obicei recunoașterea bolii în stadiul preicteric şi uneori 
determină chiar erori de diagnostic, în perioada cu cea mai mare con- 
tagiozitate și cu implicaţii importante asupra evoluţiei. * 

— Tn stadiul icteric al hepatitei, la bolnavii tineri, diagnosticul 
clinic este de obicei ușor, bazat pe istoricul acut şi pe unele semne 
fizice intilnite mai frecvent în formele comune ale bolii (semne care 
însă nu sînt patognomonice). Diagnosticul clinic devine însă dificil în 
formele atipice din îmbolnăvirile sporadice, în stadiile mai tardive 
ale formelor prelungite și la bolnavii cu antecedente încărcate, mai 
ales la persoanele mai în vîrstă. 


— Examenul si interpretarea clinică minuțioasă pot fi foarte - 


valoroase în recunoașterea altor afecţiuni hepatobiliare primare ori 
secundare, acute ori cronice, care pot simula hepatita virală, evitin- 
du-se astfel erorile de diagnostic. Totuşi, în multe din aceste cazuri, 
diagnosticul diferenţial rămine dificil, din cauză că datele clinice, 
adesea foarte asemănătoare, nu ajută ori chiar falsificá diagnosticul, 
elucidarea făcîndu-se prin alte mijloace de investigaţie : biochimice, 
radiologice, morfologice. 


Capitolul al 5-lea 


[) atele de laborator 


În lipsa unor metode specifice de apiicare în clinică, diagnosticul 
de laborator al hepatitei virale se bazează în continuare pe o serie de 
probe nespecifice. | 
— . Ín acest capitol vor fi analiz l 
de laborator în diagnosticul pozitiv şi diferențial al hepatitei virale, 


2:317. 


ate rezultatele si valoarea probelor N 
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pe baza datelor din literatură și a investigaţiei celor două loturi de 
.. bolnavi. 


A. Testele „de orientare“ 


Testele „de orientare“ includ : numărătoarea elementelor figurate 
ale sîngelui periferic, viteza de sedimentare a eritrocitelor, examenul 
^ sumar al urinii. Simplu de efectuat, cu toate că nu sînt probe hepa- 
tice, pot aduce date valoroa;e în precizarea cauzelor unor ictere : 
hemoliză, hemopatii sistemice, infecţii bacteriene cu determinări ori 
interesare hepatică etc. Adesea, ele orientează de la început dia- 
gnosticul spre alte afecțiuni hepatobiliare care simulează clinic o he- 
patită. 

a) Leucogramei (puţin studiată în literatură) i se recunoaște o 
valoare ajutătoare în diagnosticul hepatitei virale (158, 188, 229, 267, 
306, 345). În această boală există de obicei un număr normal de 
“leucocite ori o leucopenie cu formulă leucocitară normală sau cu 
limfocitozá. Se mai pot constata „limfocite atipice“ sau ,,virocite* in 
20-300/, din cazuri (306, 348), similare celor din mononucleoza infec- 
țioasă, din care cauză diagnosticul poate fi confundat (229). Eozino- 
filia este rară și discretă (345). 

În perioada prodromală, unii autori au constatat leucocitoză, 
alti leucopenie cu limfopenie (267), cu revenire spre normal la 
apariţia icterului (306). 

„_ Anemia este absentă (406) ori apare numai în formele grave 
prelungite, cînd este legată de hemoragii (323); hematiile pot fi 
—. macrocitare, hipocromice si turtite si par să aibă fragilitate crescutá 
+ 292). : 
. Pe materialul clinic studiat : 

— În hepatita virală, leucogràma a fost normală in 43% din 
cazuri cu diferite forme de hepatită (in special in forma comună). 
- Limfomonocitozá netă s-a constatat in 400/, din cazuri (de cele ma! 

multe ori în cadrul unei leucopenii). Hiperleucocitoză netă (10 000- 
15 000/mm?) cu neutrofilie a fost observată in opt cazuri, dintre care 


-` cinci eu formă comatoasá. Pe parcursul evoluţiei bolii, în patru (din 
.. 21) cazuri cu hepatită prelungită, leucocitoza cu neutrofilie a apărut 


concomitent cu episoade angiocolitice intercurente. 
| — În alte afecțiuni hepatobiliare, la bolnavi la care s-a infirmat 
hepatita virală, aspectul leucogramei a fost util, în multe cazuri, în 
orientarea diagnosticului unor ictere spre identificarea unor boli ca : 
mononucleoza infecțioasă, leucemia, colangiohepatita acutá colostati- 
cá, angiocolita survenită în cursul unei hepatite cronice ori al unel 
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ciroze, icterul în cursul unei septicemii. Eozinofilia mai accentuată 
(în jur de 10%) a determinat orientarea investigaţiilor şi a ajutat 
stabilirea în două cazuri a diagnosticului de chist hidatic hepatic 
b) Viteza de sedimentare a hematiilor (V.S.H.) este de asemenea 
neglijată în multe dintre lucrările asupra diagnosticului icterelor. 
— În hepatita virală, unele studii (166, 185, 267, 345) menţio- 
nează valori normale ori scăzute, mai ales în prima parte a bolii. 


Ulterior, V.S.H. poate creşte moderat, in special în formele prelungi- - 


te. În aceste cazuri ea indică persistenfa inflamatiei (306) chiar după 
dispariţia icterului, insotind alte semne de activitate a bolii (229). 
— În alte ictere, valoarea clasică a V.S.H. în diferenţierea he- 
patitei virale de icterul chirurgical este limitată de existenţa excep- 
tiilor : ictere obstructive cu V.S.H. normală si ictere nechirurgicale 
cu V.S.H. crescută (leptospiroze ori alte ictere infecțioase). 
Pe materialul studiat în această lucrare, in hepatita virală 


V.S.H. a fost mică (sub 10 mm/orá: în peste 60%% din cazuri, 


ráminind sub 20 mm/oră în 879/, din cazuri; valori atipice, de la 
început moderat crescute (dar nedepásind 30 mm/oră) s-au întîlnit 


| în 139/ din cazuri. În alte ictere, V.S.H. a fost mare (60-100 mm/oră) 
in: ictere neoplazice (nouă din 15 cazuri), ictere litiazice (trei din 4. 


' cazuri), colangiohepatite (patru din 9 cazuri). Valorile V.S.H. nu au 


ajutat diagnosticul in peste 500/ din cazurile apartinind lotului cu . 


alte afectiuni hepatobiliare icterigene. 


B. Testele hepatice 


Diagnosticul biochimic al hepatitei virale se sprijină pe teste 
variate, care ín practicá sint utilizate diferențiat, in funcţie de 
stadiul bolii. | 


În stadiul iniţial al acestei boli, testele hepatice surprind cel 


mai bine (cît mai „pur“) caracterul acut, propriu hepatitei virale, 
al perturbărilor biochimice de citoliză rezultate din agresiunea 
acută virală. Foarte precoce însă, chiar concomitent lor, la aceste 
leziuni se adaugă modificările structurale „reactive“ secundare 
lezării epiteliului hepatic. Acestea sint dominate de colabarea reti- 
culului, proliferarea celulelor mezenchimale si regenerarea hepato- 
celulară, cu perturbarea aranjamentului trabeculelor lobulului he- 
| patic. | 

„În perioada de stare gi mai ales de prelungire a bolii, prevalența 
acestui caracter reactiv-regenerativ al modificărilor structurale se 


reflectă în tabloul biochimic prin diminuarea sindromului de cito- . 
lor funcţiei excretobiliare; - 


lizá, cu apariţia si intensificarea perturbări 
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a sindromului biochimic de insuficienţă parenchimatoasă (sindromul 
hepatopriv) si a celui inflamator. Efectuate tardiv (5i, in general, 
în etapa de icter prelungit), modificările biochimice devin tot mai 
puţin caracteristice hepatitei virale, valoarea lor diagnostică scade 
şi adeseori, în numeroase cazuri individuale, devin necesare alte 
investigaţii. | 


1. Stadiul prodromal 


În stadiul prodromal al hepatitei icterice, cit si in hepatita 
anietericá, testele cel mai mult utilizate sint : 

Bilirubina si urobilinogenul în urină prezintă modificări care 
preced pe cele ale bilirubinemiei sau apar fără o creştere evidentă 
a acesteia. Ele traduc incompetenta celulei hepatice (lezate) de a 
retransforma urobilinogenul în bilirubină, cît si o perturbare in 
excretia bilei datorită dezorganizării capilarelor biliare intralobu- 
lare. Valoarea lor este limitată în îmbolnăvirile sporadice, mai ales 
la persoanele mai în vîrstă, cu un ficat adesea tarat, la care uro- 
bilinogenul urinar poate crește din variate alte cauze: acutizarea 
unei hepatite cronice ori a unei ciroze (chiar latente), disfunctie 
„hepatică secundară în afecţiuni gastrointestinale, insuficiență car- 
diacă, infecţii diverse. 

Bilirubina serică creşte încă înainte de apariţia icterului, 
dar, de asemenea, în îmbolnăvirile sporadice valoarea acestei probe 

în diagnosticul hepatitei virale (chiar şi dozarea fracționată) este în 
. general limitată, datorită multitudinii factorilor care se întrepătrund 
în patogenia icterelor, oricare ar fi etiologia lor. 


Testele de labilitate serică traduc dezechilibrul proteic cauzat 
de scăderea sintezei albuminelor serice si de creşterea globulinelor 
în urma reacției inflamatorii intrahepatice. Ele se pot pozitiva încă 
de la sfîrșitul stadiului preicteric al hepatitei si persistă mult timp 


în stadiul icteric, uneori chiar in convalescenta normală. Nespeci- 


ficitatea lor şi sensibilitatea mai redusă faţă de alte teste fac însă 
ca astăzi să li se acorde mult mai puţină importanţă diagnostică în 
stadiul iniţial al bolii. Determinarea acestor teste este mai valo- 
roasă în aprecierea vindecării ori în surprinderea tendinței la cro- 
nicizare. | 
Testele de excrefie a bromsuljaleinei (B.S.P.) se adreseazá mai 
specific funcţiei ficatului si sînt foarte sensibile în evidenţierea 
precoce, în stadiul preicteric, a unei leziuni hepatice, chiar discrete, 
ori mai tardiv, în stadiul posticteric, în aprecierea defectelor de 
vindecare. | dca | SEA 
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Sideremia, utilizată în trecut ca test de citoliză hepatică este 
astăzi depăşită de testele enzimatice. 

Testele enzimatice sint actualmente considerate ca decisive în 
diagnosticul biochimic al hepatitei virale. 

— Transaminazele : glutamicpiruvică (G.P.T.) si glutamicoxa- 
laceticá (G.O.T.), desi nu sint enzime specifice ficatului, au cea mai 
mare valoare diagnosticá, evidențiind sindromul de citolizá hepatică. 


Dintre numeroasele date din literatură asupra valorii lor in hepa- 


tita virală (12, 37, 101, 129, 157, 158, 169, 214, 229, 232, 279, 323, 
348), urmátoarele au importanţă practică mai mare : bi 

Deşi nu există o legătură etiologică între creşterea activității 
serice a acestor enzime, ci doar un raport patogenic (exprimă un 
proces de citoliză hepatică, indiferent de cauză), în această boală 
valorile ambelor enzime ating de regulă niveluri deosebit de înalte 
(mai mari decit în alte afecţiuni hepatice), permitind diagnosticul în 
hepatita virală, în marea majoritate a cazurilor. Se poate considera 
G.P.T. ca cea mai sensibilă în siadiul acut şi deci mai valoroasă in 
scop diagnostic, dozarea ambelor enzime devenind necesară in difi- 
cultátile de diagnostic diferenţial si in urmărirea evoluţiei formelor 
prelungite. ie tea 

Creşterea transaminazelor precede pozitivarea probelor de îlo- 


culare, precede creşterea bilirubinei serice și începutul icterului si 


uneori chiar apariţia primelor semne clinice ale bolii. Datorită 
acestui fapt, în anchetele epidemiologice, pe baza dozării transami- 
nazelor, se pot depista formele anicterice, stadiul preicteric si după 
unele date (214, 229) chiar cazuri de infecţie asimptomatică şi purtă- 
tori de virus, indicind si în aceste situaţii existenţa leziunilor he- 
patocelulare (demonstrate în unele studii prin punctie-biopsie he- 
patică). 


2, Stadiul icteric 


` 


Dozarea transaminazelor constituie si în acest stadiu testul cel 
mai util în hepatita virală, valorile lor atingind nivelul maxim de 
obicei în primele zile după apariţia icterului, precedind virful bili- 
rubinemiei. Nivelul transaminazelor este independent de nivelul 
maxim al bilirubinemiei, cit si de rezultatele probelor de floculare. 
Valorile transaminazelor rámin ridicate in timpul fazei ascendente 
a icterului, apoi scad după un interval variabil, in general brusc, 


G.O.T mai repede decît G.P.T., înaintea începutului scăderii bili- 
rubinei serice. Gradul creşterii valorilor transaminazelor nu este 


totdeauna corelat cu gravitatea leziunilor hepatice, iar durata nu 
este corelată cu durata hiperbilirubinemiei $1 nici cu cea a poziti- 
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vării testelor de floculare. Instalarea unei recrudescente este anun- 
tată de-o nouă creştere a valorilor lor serice, mai devreme decît o 
poate face determinarea bilirubinemiei ori alte teste hepatice. 


Fosfataza alcalină (F.A.) este cel mai adesea normală în forma 
comună de hepatită virală ; se pot observa și creşteri ușoare, mai ales 
«ind icterul durează de mai multe săptămini. Hepatita virală poate 
însă evolua si cu sindrom de obstructie biliară, realizind tabloul 
de colostază intrahepatică, cind diagnosticul diferenţial numai pe 
^ baza datelor clinice si de laborator poate fi foarte dificil. Cu toate 
discuţiile contradictorii, se pot delimita două varietăți de colostază 
în hepatita virală. 

| — Colostaza intrahepatică primară, în care sindromul de co- 
lostază apare precoce, de la începutul icterului, asociat semnelor de 
citoliză hepatică ; este cunoscută ca: forma colostatică a hepatitei 
.. virale (Dubin), hepatita cu evoluţie colostaticá (Kalk) sau hepatita 
| A colostaticá. Denumirile de „hepatită colangioliticá* si „conlangiolită“ 
| (Watson si Hoffbauer) par mai putin potrivite, pretind la confuzii 
si nepermitind deosebirea de alte tipuri şi cauze de colostază intra- 
hepatică (169). În forma colostatică a hepatitei virale nu s-a confir- 
mat o „obsirucţie“ intrahepaticá cu semne histologice de colangiolită 
ori colangită, cum s-a susţinut ; colostaza acută adăugată modifică- 
rilor obişnuite ale hepatitei virale pare mai degrabă cauzată de 
perturbarea metabolică funcțională (nu mecanică) a excrefiei și 
reabsorbției de-a lungul membranelor epiteliale ale capiliculelor 

biliare intralobulare (315). 


— Colostaza epifenomen (60) survine mai tardiv în hepatita 
virală, ca un fenomen de intensitate variabilă care complică evoluția 
mai ales în unele forme subacute, cu icter prelungit. Este vorba de 
unele cazuri de hepatită la început tipice clinic şi biochimic şi care 
ulterior, pe lîngă o hiperbilirubinemie persistentă, iau un caracter 
predominant colostatic, cu creșterea accentuată a bilirubinei directe, 
. a fosfatazei alcaline si a colesterolului seric. Ín aceste cazuri, sin- 
" dromul de colostază poate avea la bază un real proces de obstructie 
intrahepaticá, provocat de intensitatea neobişnuită a variatelor mo- 
dificári histologice secundare distructiilor initiale hepatocelulare mai 
„întinse din hepatitele grave. Inflamatia limfohistiocitará, colapsul, 

„cât şi scleroza periportală si intralobulară înglobează canaliculele 
mici biliare si pezturbă arhitectura lobulului cauzind obstrucţia in- 
trahepaticá cu stazá biliará intralobulará. In aceastá etapá tardivá, 
tabloul biochimic este caracterizat prin diminuarea ori chiar dispa- 
riția sindromului de citoliză, cu predominanta celui de colostazá, une- 

-.ori chiar pînă la intesitatea observată în obstructia extrahepaticâ- 
Deosebirea de aceasta din urmă a unui icter hepatic care se prelun- 


122 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


geste luni de zile poate fi foarte greu de făcut numai pe baza 
datelor clinice şi de laborator. Acest fapt subliniază încă o dată 
importanţa explorării biochimice precoce, chiar în cazurile de 
hepatită care par iniţial tipice. 


3 Stadiul posticteric 


În hepatita icterigená benignă, dispariţiei icterului îi corespunde 
de regulă remiterea și a celorlalte manifestări clinice, cu normali- 
zarea rezultatelor testelor funcționale hepatice după un interval 


variabil de încă 1-4 săptămîni (în total, la aproximativ 1-4 luni. 


de la începutul bolii). 
În această perioadă, urobilinogenul scade treptat in urină, 


dispariţia sa în stadiul posticteric avînd valoarea unui indiciu de 
vindecare funcţională a celulei hepatice. De asemenea, bilirubina 
dispare din urină înaintea revenirii la normal în sînge. Bilirubina 
serică poate rămîne uşor crescută (a niveluri subclinice) timp de 
1-3 săptămîni după dispariţia vizibilitátii ieterului (315), cea indi- 
rectá dispárind mai repede (37). Retentia de bromsulfaleiná este 
de asemenea crescutá pe o duratá variabilá dupá disparitia icterului. 
Desi acest test se poate normaliza o dată cu  bilirubina serică, 
el poate rămîne alterat si în prezenţa unor valori normale ale 
celorlalte probe funcţionale hepatice (191, 232); este considerat 
ca un ghid de vindecare fidel (37, 306), avînd cea mai bună 
concordanţă cu puncţia-biopsie hepatică. 

Transaminazele încep să scadă într-un interval variabil : în 
formele benigne, în general după prima săptămînă de icter, întâi 
brusc, apoi lent, G.O.T. mai repede decit G.P.T. Nivelul lor maxim 
nu are valoare prognostică, dar durata creşterii este foarte utilă 
în urmărirea evoluţiei bolii. În formele necomplicate revin la 
normal în 4-8 săptămîni, paralel cu regresiunea fenomenelor 
clinice. Durata creşterii transaminazelor nu este corelată cu cea 
a creșterii bilirubinei serice sj nici cu cea a pozitivării testelor 
de disproteinemie ; în faza descedentă a hepatitei comune, valorile 
transaminazelor se pot normaliza înaintea regresiunii icterului $i 
a bilirubinei serice ; mai rar, bilirubinemia şi transaminazele regre- 
seazá în același timp, iar uneori normalizarea acestor enzime 


intirzie (12, 37). 


Persistentei unei activitáti enzimatice crescute timp mal 1n- . 


delungat i se atribuie de obicei un prognostic nefavorabil, reflec- 
orotic hepatocelular, cu 


tînd o continuare a activității procesului nec } l | 
posibilitatea unei recăderi ori a trecerii în stadiul cronic, chiar 
“în prezenţa unei bilirubinemii normale (12, 232, 332). După ug 
autori, acest aspect indicá necesitatea continuari repausului 1 
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pat pină la normalizarea enzimemiei (12, 169, 347. 348). S-au 
semnalat insă si hipertransaminazemii prelungite în perioada post- 
convalescentă fără a avea semnificaţia unei iminente de recădere. 
incit, ca și in cazul persistentei pozitivării timoluiui, persistenta 
creşterii izolate a transaminazelor (.transaminità", ,timolità") nu 
are neapărat un prognostic nefavorabil, cel puţin pină la un an după 
episodul acut (279). 

| Testele de labilitate serică tind să revină treptat spre normal. 
“adesea după remisiunea icterului (267, 306), pînă în aproximativ o 
lună de la dispariţia acestuia (229), adică într-un interval de 2-3 
luni de la începutul bolii. Persistenia pozitivării lor mai multe 
săptămîni ori luni după decolorare, chiar în prezenţa normalizării 
celorlalte teste, pune de asemenea problema unei vindecări incom- 
plete, pînă la alte dovezi contrarii (229). Adesea însă, după un inter- 
val ceva mai lung, la mulţi dintre aceşti bolnavi se observă o vinde- 
care completă (37). 

Pe de altă parte, într-o proporţie variabilă de cazuri (10—209/,), 
la nespecificitatea lor se adaugă lipsa de sensibilitate, nu numai in 
stadiul acut al hepatitei, dar si în prezenţa unei hepatite cronice 
sau a unei ciroze (constatări făcute de majoritatea autorilor). 

Electroforeza proteinelor serice este, din acest punct de vedere, 
. superioară testelor de labilitate serică. Modificările sale indică mai 
. exact perturbările proteinelor plasmatice (care condiţionează si pozi- 
 tivarea testelor de labilitate serică), corelindu-s? mai bine cu tabloul 
clinic si morfologic. o 4 

Cind boala se prelungeste ori evolueazá grav, apare o scádere 
a albuminelor cu creșterea globulinelor. În aceste cazuri, modifi- 
cárile electroforezei indicá gravitatea leziunilor hepatocelulare (scá- 
 derea: sintezei albuminelor) si intensitatea inflamatiei şi reacției 
mezenchimale (creşterea sintezei imunoglobulinelor) Mai ales, ten- 
dinfa la cronicizare a hepatitei se reflectá prin scáderea albuminelor 
și creșterea netă a y-globulinelor cu micşorarea raportului albumine, 
globuline (362). | 

Probele de disproteinemie si eiectroforezá pot depista croni- 
cizarea hepatitei virale, dar nu permit diferenţierea între hepatita 
„„„eronică şi ciroza posthepatitică. 

___ Creşterea accentuată a y-globulinelor în unele cazuri de hepa- 
tită cronicizată este interpretată de unii autori ca expresie a unui 
fenomen de autoimunizare (150, 205, 269, 271). 


* 


Pe materialul clinic studiat, primele determinări biochimice 
au fost făcute la internare, de obicei la 1— 7 zile de la apariţia icte- 
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a) Reacţia cu timol a fost efectuată de rutină la începutul bolii 
la toti bolnavii. Intensitatea sa maximă a fost atinsă in primele | © 
1—2 săptămîni ale stadiului icteric, scăzind apoi treptat. Üi 
Tabelul II redă rezultatele reacției cu timol in stadiul acut a! 
bolii, în 98 de cazuri de hepatită virală. | : 
Tabelul II 


Rezultatele reacției timolului în 98 de cazuri de hepatită virală 


ini i n i ii 


Intens pozitivă | Total cazuri 


Forma de hepatită Negativă Slab pozitivă Pozitivă 


DNE EE MEUSE E LL Roo 
| 


— Hepatite benigne 10 11 17 23 | 61 
| Hepatită comatoasá 3 3 4 2 12 
Hepatită colostatică 2 — 1 1 4 
Hepatite prelungite — 3 7 11 21 

^ L : x 
| 98 


Tot al 


Cu toată neomogenitatea lotului, din acest tabel rezultá cá, 
în privinţa corelafiei acestei probe cu forma de hepatită, ea poate 
fi făcută mai degrabă cu durata bolii decit cu gravitatea ei ime- 
diatá; cu exceptia formei rapid letale, in majoritatea cazurilor 
această durată a fost proporţională cu intensitatea (din stadiul acut) 
reacției timolului. Desi singură nu are valoare în aprecierea prognos- 
ticului imediat, în stadiul acut al hepatitei neletale reactia timo- 
lului poate deci să orienteze asupra duratei ulterioare a bolii : reac- 
tia intens pozitivă la începutul bolii reflectă o inflamație intra- 
hepatică intensă, secundară uncer distrugeri mari, care necesità a 
durată mai lungă pentru refacerea structurii ficatului. Cînd durata 
pozitivării acestei reacţii s-a prelungit, chiar după normalizarea 

“altor teste, ea a reflectat o persistenţă a procesului inflamator 
intrahepatic încă nestins ori cu potențial de cronicizare a evoluției. 
Pentru a preciza acest lucru 8 fost însă necesară 0 completare a 
explorărilor cu datele electroforezei (si eventual punctie-biopsie 
hepaticá si urmárirea in timp). E 

: az er dia ET) a fost determinatà la internarea ^ 
Spital si apoi a fost repetatá de 12 ori in formele comune Și 
de mai multe ori in formele complicate ori prelungite. d^ 
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— În stadiul preicteric, transaminaza a fost determinată la un 
număr de 11 bolnavi (dintre care nouă din focarul epidemic amin- 
tit, unii depistaţi chiar în absenţa simptomelor clinice). Desi mic, 
acest grup a ocazionat unele constatări asupra valorii G.P.T. în 
depistarea şi diagnosticul precoce al hepatitei virale. 

În infecția asimptomaticá (2 cazuri în focar epidemic), activi- 
tatea serică a enzimei a fost puţin crescută (105 u.K.) ori a rămas 
aproape nemodificată (55 u.K.). Aceste modificări mici ale trans- 
aminazei si slaba pozitivare tranzitorie a timolului au coincis cu 
absenţa unor leziuni decelabile la examenul histologic (punctie- 
- biopsie hepatică). | 

În forma anicterică a hepatitei (3 cazuri), transaminaza (deter- 
minatá în primele 3—7 zile de la apariția primelor semne clinice) 
a fost puţin modificată într-un caz epidemic (80 u.K.), moderat 
crescută într-un caz sporadic (400 u.K.) şi destul de mult crescută 
în alt caz epidemic (870 u.K.). Bilirubinemia nu a depășit 10 mgo 
şi timolul a rămas tot timpul negativ. Puncția-biopsie hepatică a 
arătat modificări histologice proprii hepatitei virale, dar uşoare, 
^. jar evoluția a fost de asemenea uşoară, cu vindecare clinică şi nor- 
malizarea testelor hepatice pînă în 3—4 săptămîni de la începu- 
tul bolii. | í 
În hepatita cu evoluţie ulterioară ictericü s-au efectuat deter- 

minári ale transaminazei serice în stadiul preicteric al bolii într-un 
număr de 6 cazuri (dintre care cinci epidemice), la date variind 
între a 3-a şi a 2l-a zi de la apariţia primelor semne clinice (cu 
4— 14 zile înaintea icterului). În aceste cazuri, activitatea serică a 
enzimei a crescut evident în stadiul preicteric, înaintea ori în ab- 
senta pozitivării timolului, începînd chiar cu primele zile ale 
` simptomelor clinice, găsindu-se valori de 300—650 u.K. În diferite 
alte momente ale stadiului preicteric, transaminaza a atins pînă 
la 850 u.K., în general cu maximum spre, sau la apariţia icterului. 
. Ea a scăzut apoi rapid după 2—7 zile de icter, în timp ce acesta 
“putea fi încă în faza ascendentă, iar timolul era în creştere. 

În acest mod a apărut un decalaj net între curba transaminazel. 
(a cărei pantă ascendentă si apogeu sînt contemporane cu citoliza 


hepatică) și cea a bilirubinemiei şi timolului (acestea din urmă 
reflectind modificările reactive inflamatorii, secundare necrozer 
hepatocelulare). 


=- — În stadiul icteric, primele determinări ale transaminazei au 
fost făcute în marea majoritate a cazurilor în primele 10 zile după 


apariţia icterului, putindu-se astfel surprinde valorile cele mai mari 
şi deci cele mai utile în diagnosticul hepatitei. Valorile maxime 
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obţinute în cele 93 de cazuri cu formă icterică de hepatită virală 
sint redate în tabelul III. 


Tabelul III 


Valorile maxime ale transaminazei  (G.P.T.) in 93 de eazuri de hepatitá viralá 


ieterică 
Normale sau puţin crescute (pînă la 200 u.K.) 8 ( 8,6%) 20 
Crescute uşor-moderat (200—400 u.K.) 12 (12,9%) (21,5%) 
Mijlocii (400—800 u.K.) 33 (35,47%) 
Mari (800—1 000 u.K.) 25 (26,9 95) , 73 
Foarte mari (peste 1000 u.K.) 15 (16,13%) ] (78,5%) 
ud Total 93 | 


Se observá cá in 78,59, din cazuri cu diferite forme de hepa- 


tită ictericá activitatea serică a transaminazei a crescut la peste. 


400 uK. Dintre acestea, în aproape 36% din întregul lot valorile 
enzimei s-au situat între 400 şi 800 u.K., iar în circa 489, din 
cazuri au depăşit 800 u.K. (valori „mari“ şi „foarte mari“). În 21,5%/0 
din întregul lot, creşterile enzimei nu au depăşit 400 u.K., rămi- 
nînd „moderate“ sau la limita patologicului. 


Explicaţia acestei dispersări a valorilor testului transamina- 


zelor încă din stadiul acut al hepatitei virale o constituie 
marea posibilitate (în majoritatea cazurilor benigne) de regenerare 
precoce a parenchimului hepatic după leziunile acute, chiar mai 
grave, cu restabilirea structurii hepatocitelor pînă la integritate com- 
pletă, adesea foarte rapid. Creșterea transaminazelor nu este pro- 
porțională atit cu gravitatea lezării (necroza) hepatocitelor indi- 


viduale, cît cu caracterul difuz al leziunilor în întreaga (sau aproape 


toată) masa ficatului. Dar oricit de întinse, leziunile se pot opri 
în stadii rapid reversibile, fără a ajunge la degenerescentá irever- 
sibilă si necrozá. Pe de altă parte, în distrugerile grave ale paren- 
chimului (cu necrozá masivă), transaminazele pot sá nu creascá prea 
mult sau chiar să scadă rapid, datorită încetării sintetizării lor 
de către parenchimul distrus. 


2. În alte afecțiuni hepatobiliare 


a) Reacţia timolului a fost de asemenea pozitivă în marea majo- 


ritate a cazurilor (819/) pe întregul lot de 172 de bolnavi la care: 


: „s-a infirmat hepatita virală. În majoritatea afecţiunilor hepatobiliare 
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“putut face nici o deosebire între diferitele ictere hepatice și nici 


icterigene au predominat cazurile cu timolul pozitiv, nu numa: 
în icterele hepatice, dar chiar și în cele prin obstructie extrahepa- 


ticá (mai ales în stadiul de icter prelungit). Aceastá probá nu a 


. 


cel puţin între acestea și cele chirurgicale. 
Reacţia timolului nu a putut deci orienta asupra cauzei unu: 


„icter si de aceea, considerată singură, nu a avut valoare în preci- 
zarea diagnosticului în hepatita icterică. Ea isi menţine utilitatea 


în urmărirea tendinței evolutive, mai ales în hepatopatiile cronice. 
Din acest punct de vedere. în hepatitele cronice și cirozele 
ficatului, intensitatea reacției timolului a părut corelată cu natura 


“metabolică ori necrotic-inflamatorie a procesului patologic evolutiv. 


Astfel, în cele în care au predominat leziunile hepatice distrofic- 
degenerative (mai ales de tip steatozic) reacția timolului a fost 
mai frecvent slab și moderat pozitivă. În cele în care procesul 
patologic avea la bază asocierea de focare necrotice și inflamație 
(tipul „citolitic“, caracteristic puseurilor active şi evoluţiei progre- 
sive în hepatopatiile cronice), reacţia timolului a fost mai frecvent 
intens pozitivă, concomitent cu un icter mai intens şi mai prelungit. 

b) Transaminaza a avut valori care s-au situat într-un rapori 
invers faţă de cele din hepatita virală. Într-o primă grupă, totali- 


-zind 719/, din cazuri, valorile sale nu au depăşit limita de 400 u.K., 


159/, situindu-se insá in apropierea acestei limite. Pe de altă parte. 
într-un număr de 50 de cazuri din întregul lot de 172 de bolnavi 
cu alte afecţiuni hepatice (299/j), valorile transaminazei au depășit 
limita de 400 u.K., dintre care majoritatea s-au situat între 400 și 
800 u.K., la un număr de 9 bolnavi (5,23%) chiar pînă spre 1 000 ID K. 


Din comparația valorilor transaminazei în hepatita virală și 
în grupul celorlalte afecțiunii hepatobiliare icterigene reiese că limita 
de 400 u.K. a separat net cele două loturi de bolnavi studiati: dea- 
supra ei s-au situat 78,90/, din cazurile cu hepatitá virală, iar dede- 


subt 719, din lotul celor infirmate. La valori in jur de 1000 u.K., 


probabilitatea hepatitei virale a fost foarte mare, în această zonă 


situindu-se circa 43%/ din cazuri, dar tot aci au apărut, ca excepții, 
si circa 59/9 dintre alte cauze de icter. Mai jos, între 400 şi 800 u.K., 
s-au situat 369/, dintre cazurile de hepatită, dac si circa 24%/p dintre 
cele cu alte afecţiuni hepatobiliare cu icter acut: hepatite acute 
toxice si medicamentoase, steatoze cirogene, hepatite cronice evo- 
lutive ín puseu necrotic, necrozá acutá extensivá in ficatul cirotic 
cu icter grav, necroza ischemică centrolobulará din ficatul de stază 
în insuficienţa cardiacă congestivá si în șocul operator etc., și chiar 
unele cazuri cu obstructie biliară extrahepaticá. 
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Din aceste motive, în unele ictere sporadice, creşterile chiar 
mari ale transaminazei, chiar pină la 500—700 u.K., nu pot con- 
stitui prin ele însele argumentul hotáritor in a afirma etiologia 
virală si diagnosticul trebuie să rezulte din coroborarea atentă cu 
celelalte date. După cum arată numărul imporiant de afecţiuni 
icterigene cu creşteri moderate ale transaminazei, valorilor sub 
400 u.K. nu li se poate acorda nici o semnificaţie diagnostică în 
cazurile de icter sporadic la adult. 

c) Testele de colostază (bilirubinemia fracționată, colesterolul 
total şi fosfataza alcalină) au fost efectuate (ca teste „adiționale”) 


într-un număr mai mic de cazuri : 25 cu hepatită virală si 55 cu 


alte afecţiuni icterigene (în total 80 de cazuri). Majoritatea acestor 
bolnavi prezentau semne clinice de stază biliară (prurit, icter verdin, 
scaun acholic), iar la alţii testele de colostază au fost practicate în 
scopul evaluării comportării lor în diferite ictere hepatice, com- 
parativ cu icterele cu caracter colostatic. La toti bolnavii s-a efec- 
tuat examenul histologic al ficatului (punctie-biopsie, biopsie chi- 
rurgicală, piese de necropsie), cercetindu-se în special prezenţa și 
gradul stazei biliare, cit şi tipul leziunilor asociate. În acest mod 
s-au putut corela semnele de colostază pe diferitele planuri de 
investigare : clinică, biochimică şi morfologică. | 


Raportul fractiunilor bilirubinei serice nu a avut valoare dia- 


gnostică diferenţială evidentă, încît numai rezultatele celorlalte două 
teste au prezentat interes din acest punct de vedere. 

__ În hepatita virală forma comună (deşi cercetate numai în 
10 cazuri) valorile fosfatazei alcaline şi ale colesterolului total au 
fost normale, concordant cu absența semnelor clinice si histologice 
de colostază. În forma sa colostatică (4 cazuri) s-au observat cres- 
teri moderate (fosfataza alcalină mai mult decît colesterolul), co- 
existind cu imagini histologice de stazá biliară intralobulară. 

În alte 15 cazuri de colostazü intrahepaticá cu etiologie variată 
(medicamentoasă, toxică, de sarcină), prezenţa unei colostaze „pure” 
ori asocierea ei cu leziuni mai evidente de tip hepatitic (insolite 
si de creşteri ale transaminazelor) a incadrat fiecare caz in grupul 
hepatozelor ori al hepatitelor colostatice. 

— În obstrucţia extrahepatică completă, testele de colostază 
au fost frecvent (14 din 15 cazuri) si mult crescute, in cea can- 
ceroasá mai intens decît în cea litiazicá, in special creşterea co- 
lesterolului peste 3 gy. | 1 

. — Dintre celelalte afecţiuni : in hepatita cronică şi în ciroză, 
creşteri ușoare sau moderate au fost observate numai în tipul portal- 


evolutiv, nu şi atunci cînd au predominat leziunile degenerativ- 


„ grásoase. : 
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În concluzie, diagnosticul de laborator al hepatitei virale se 
bazează în continuare pe probe nespecifice, dintre care. cele mai 
valoroase sînt testele enzimatice. | 

. Determinarea activitátii serice a transaminazei G.P. este -cel 
mai valoros test biochimic în confirmarea hepatitei virale în sta- 
diul sáu initial si în diferenţierea ei de alte afectiuni icterigene. 
 Valoarea sa diagnosticá scade în stadiile mai tardive ale bolii. În 
hepatita confirmatá, transaminazele sint foarte utile în urmărirea 
"evoluţiei bolii, coroborate cu testele de labilitate serică și cu electro- 

foreza proteinelor sanguine. 

În icterele sporadice, la valori mari (în jur de 1 000 u.K.), testul 
transaminazelor este foarte semnificativ pentru diagnosticul de hepa- 
ütà virală. În zona valorilor mijlocii se situează sj un număr încă 
mare de alte afecţiuni hepatobiliare icterigene, cu altă etiologie, 
interpretările unilaterale ale acestui test putind ocaziona confuzii 
şi erori de diagnostic ; sub limita de 400 u.K., testul transaminazelor 
nu are valoare diagnosticá in icterele sporadice ale adultului. 

Testele de colostazá pun în evidenţă participarea unei com- 
ponente obstructive intrahepattre, survenită primar ori secundar 
în evoluţia unei hepatite virale. Asocierea precoce a testului trans- 
aminazelor poate preciza un diagnostic de hepatită sau de hepatoză 
colostatică, dar mai tardiv nu mai poate deosebi între acestea două 
şi nici colostaza intrahepaticá în general, de cea extrahepatică. 

Dintre probele de orientare, leucograma şi viteza de sedimen- 
tare a eritrocitelor pot de multe ori să orienteze rapid în diferen- 
tierea hepatitei virale de unele ictere cu altá etiologie. 


Capitolul al 6-lea 


Datele morfologice 


Studierea sistematică, dinamică si cunoaşterea tabloului com- 
plet morfopatologice al hepatitei virale au devenit posibile după 
introducerea n practica de diagnostic $i cercetare. a biopsiei hepa- 
lice prin punctie ori prin laparoscopie. De atunci, un număr foarte 
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mare de lucrări au adincit si completat cunoaşterea histopatologiei 


hepatitei virale neletale si au contribuit la înțelegerea corelatici 
dintre tabloul clinic şi substratul lezional în diferitele forme Si stadii 


ale bolii (8, 25, 44, 60, 64, 74, 112, 131, 133, 169, 186, 220, 267, 


285, 306, 315, 348, 358). 

Microscopia electronică (60, 83, 163, 259, 270, 276, 283) a marcat 
o nouă etapă în cunoaşterea leziunilor ficatului, trecindu-se de la 
patologia leziunilor mari, morfologice, ale unor celule moarte ori 
destinate să moará, la studiul leziunilor organitelor unor celule 


încă viabile. Acest fapt a permis o nouă interpretare a relaţiei. 


dintre lezarea structurii și alterarea funcției. S-au obținut astfel 
precizări importante asupra corespondentului infrastructural al le- 
ziunilor morfologice (din microscopia oplică) şi chiar asupra modi- 
ficărilor premorfologice ale ultrastructurii celulei. Dezvoltarea în 
paralel a micrometodelor analitice. a ultracitochimiei si enzimo- 


logiei a permis conturarea profilului biochimic, de asemenea la 


nivel subcelular. Astfel s-a putut trece la stabilirea relaţiei pato- 
logiei funcţionale, biochimice, cu patologia organitelor celulei. 
Microscopia optică pe fragmentele de puncţie-biopsie hepatică, 


chiar prin utilizarea tehnicilor de rutină, cu posibilitatea exami- 


nării cu uşurinţă de mai multe ori la acelaşi bolnav, constituie 
incă o metodă curentă si valoroasă de diagnostic si de interpretare 
funcţională. Aceasta, atit in faza de evoluție avansată a leziunilor, 
cit si mai precoce, în primele stadii, ori tardiv, în perioada de pre- 


lungire a bolii. Punctia-biopsie hepatică devine mecesară în diverse 


situaţii, cînd variate alte metode de explorare nu dau informaţii 
satisfăcătoare şi cînd ea completează investigațiile ori chiar lámu- 
reste diagnosticul. În hepatita virală, în lipsa unor teste specifice, 


puncţia-biopsie hepatică poate rămîne încă, în unele cazuri, sin- 


gura metodă de diagnostic sigur. 


Morfogeneza leziunilor din hepatita virală a ocazionat multe 


discuţii, mai ales cu privire la: rolul și sediul primar al agresiunii 
virale (la nivelul structurilor epiteliale ori mezenchimale), natura 
Si relaţia diferitelor modificări reactive cu leziunile primare, cit 
şi rolul acestei relaţii în determinarea variatelor modalităţi evo- 
lutive. Leziunea caracteristică iniţială a hepatitei acute virale este 
alterarea difuză a epiteliului parenchimului hepatic, manifestată 
prin leziuni. degenerative si necrotice de diferite tipuri si grade. 
Agresiunea iniţială exercitată de virus esie urmată de reacția orga- 


nului. Aceasta se manifestă prin modificări ale sistemului mezen- 


chimal (legate de activitatea de înlăturare a resturilor hepatocitelor: 
necrozate) precum si prin procesul de regenerare epitelială si inlo- 
 *uire a celulelor alterate. p 
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Tabloul clinic şi consecinţele bolii sint in general proporţionale 
cu întinderea leziunilor necrotice ale parenchimului. În marea 
majoritate a cazurilor, necroza interesează un număr limitat de 
celule hepatice, de obicei izolate, diseminate în intreg lobulul (ne- 
crozá diseminatá „pestriță“) ; acest tip de leziune este, de regulă, 
urmat de o regenerare totalá, care duce la restaurarea arhitecturii 
trabeculare si lobulare intr-un interval de timp relativ scurt (hepa- 
tita benignă). Rareori, din cauze incomplet cunoscute, agresiunea 
viralà produce necrozá masivá, distrugind simultan toate sau majo- 
 ritatea celulelor hepatice, ceea ce duce la incetorea functiei orga- 
nului, cu moarte rapidă (hepatită gravă, letală). Intre aceste două 
extreme ale „spectrului“ leziunilor se situează majoritatea formelor 
stadiului acut. Un tablou histopatologic diferit de acestea (atipic) 

i] constituie cel al hepatitei colostatice (forma colostatică a hepa- 
_ titei virale). Hepatita „persistentă“, hepatita cronică și ciroza post- 
hepatitică reprezintă deviații de la modul obișnuit de evoluţie a 
leziunilor hepatice ale unei boli care cel mai adesea este „auto- 
vindecabilà*. 

Majoritatea studiilor nu au constatat deosebiri histopatologice 
între hepatita cu virus A şi cea cu virus B. Mai rar s-a observat 
că, în hepatita cu virus B, leziunile sînt mai importante decit în 
hepatita cu virus A, chiar dacă este vorba de forme benigne (64). 
Recent, s-au descris totuşi aspecte nct diferite: în hepatita cu 
virus A, proliferarea conjunctivă predomină în spațiul port, de 
unde pătrunde ca niște pinteni către centrul lobulului, iar în forma 
cu virus B această proliferare este difuză în întreg lobulul, ajun- 
gînd mai repede în centrul său; aceste deosebiri histologice între 
cele două forme de hepatită la om ar fi analoge celor constatate 

în hepatită la animal, după cum virusul este introdus pe cale 
“portală sau prin artera hepatică (113 b). 


|, Hepatita acută cu necroză diseminată 
(hepatita neletală, hepatita benigná) 


1. Histopatologia stadiului acut 


În stadiul acut al hepatitei neletale, tabloul histopatologic aso- 
ciază leziuni degenerative primare hepatocelulare (neajungind decît 
la o necroză parcelară, piná la zonală) cu o reacţie secundară mezen- 
chimală şi de regenerare epitelială, care începe foarte de vreme. În 
piei sa leziuni apar modificări ale structurii fine a lobulului 
hepatic. 
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a) Leziunile hepatocelulare 


d obişnuit că agresiunea primară se exercită 
tr-o acţiune directă a virusului specific, 
Un nou domeniu de orientare a cercetá- 
că hepatita ar putea fi o complicatie 
generale, mai mult sau mai puţin spe- 


Se admite în mo 
asupra hepatocitelor prin 
datorită tropismului său. 
rilor îl constituie ipoteza 
ocazională a unei infecții 
cifică, cu virusuri ale trac 
hepatocelulară ar putea fi declanșată printr-un proces autoimun, 
ceea ce ar putea explica similitudinea hepatitei virale cu unele 


hepatite medicamentoase (62). 


Cercetările de microscopie electronică si studiile asupra sindro- 


mului umoral al citolizei hepatice au arătat că agresiunea primară 
se produce la nivelul organitelor esenţiale ale hepatocitului. Blo- 
carea sistemelor metabolice de bază ale celulei cauzează modifică- 


rile biochimice reflectate în sindromul umoral, iar pe plan struc- 


tural au loc alterări ale constituentilor infracelulari, alterári care 
stau la baza apariţiei modificărilor morfologice. Acestea apar foarte 
precoce la începutul bolii, încă din primele zile, cu mult timp înain- 
tea icterului (25, 64, 186, 267, 306), la aparitia cáruia ele sint deja 


constituite si chiar în curs de reparare; este chiar posibil ca ade- . 


vărata perioadă de stare a bolii să preceadă apariţia icterului (163). 

Leziunile degenerative hepatocelulare în stadiul acut al hepa- 
titei virale sînt de două tipuri : | 

— Intumescenţa clară (clarificarea celulară) este o degeneres- 
centá hidropică a citoplasmeli, cu umflarea (intumescenţa) celulei, 
leziune care apare foarte precoce şi are o durată scurtă, vizibilă 
numai pe piesele de biopsie ; se caracterizează printr-o mare rever- 
sibilitate, putînd însă trece si în stadii mai avansate, de balonizare 
ori necroză de lichefactie (64, 79, 76, 77, 261). Hepatocitele apar 
mărite, rotunde, bine delimitate, cu o citoplasmă pală. greu colo- 


rabilă, cu membrana bine evidenţiată ; în ansamblu, amintesc aspec- 


t proces de hiperhidratare difuzá 
(hidropizie) a citoplasmei (79, 76), cu imbibitie seroasă a constituen- 
iilor săi, se produce in urma alterării permeabilitátii membranei 
celulei şi a organitelor sale, cu apariţia sindromului biochimic de 
citoliză. La microscopul electronic se observă umflarea reticulului 
endoplasmic, cu dispariţia ribozomilor şi transformarea veziculoasă, 
confluentă, a cavitátilor sale ; membrana celulelor c 
ceste în microvili, se ingroase si devine mai vizib 
biliare sint greu identificabile (163, 270, 283). 

»Balonizarea celulelor cu citoplasmă clară a fost de asemenea 
corelatá cu o veziculare extremá a reticu 


tul celulelor vegetale (267). Aces 


ilă ; capilarele 


133 


tului respirator ori intestinal; necroza 


larificate sárá- 


lului endoplasmic (268) 1a : 
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care se asociază o hiperhidratare, umílare si apoi vacuolizare si 
rarefiere a mitocondriilor (163), deci cu rarefierea întregului con- 
tinut al citoplasmei (163, 267, 268). In opoziţie cu degenerescenta 
acidofili, nucleii nu sînt picnotici, ci devin precoce mai degrabă 
voluminoşi, uneori cu nucleoli máriti, chiar de aspect monstruos 
(25, 186; 236); alteori apar incluziuni nucleare (236, 267) a căror 
natură nu a fost încă bine elucidată, fiind observate şi în tumori 
si colostazá (25, 163). Ribozomii, între timp, s-au desfăcut de pe 
reticulul ergastoplasmei si s-au răspîndit in citoplasmă ori au dis- 
părut (186, 268). Uneori ei devin grosolani, dind un aspect care in 
trecut a fost interpretat ca incluziuni virotice, dar unii autori le 
consideră particule de glicogen- (145). Lizozomii sint de asemenea 
 interesati in stadiul precoce al hepatitei, probabil prin lezarea mem- 
branei lor, eliberind enzime hidrolitice, cu consecințe autolitice 
asupra structurilor celulei (295). Histochimic, se constatá cresterea 
activităţii fosfatazelor acide, mai ales în celulele mult hipertrofiate 
si balonizate (23). Macromoleculele rezultate din activitatea acestor 
-enzime hidrolitice creeazá o hipertonicitate intracelulará care atrage 
lichidele din spatiul Disse, cauzind tumefierea celulelor (355). 
Modificările din aceste stadii sint încă reversibile, interesind 
structura specifică a hepatocitelor, cu pierderea funcţiei lor (răspun- 
zătoare de perturbarea rezultatelor testelor de insuficiență func- 
țională), dar cu potential de celule încă viabile (270), unele cu 
nuclei capabili de mitoză (64, 315). Cele mai multe dintre hepato- 
citele atinse de intumescenta clară revin la normal, fapt verificat 
prin punctii-biopsii repetate (77). Celulele balonizate pot însă trece 
în stadiul de necroză, cînd nucleii degenerează pînă la dispariţie 
(carioliză), membrana celulară devine indistinctă (plasmoliză), în- 
treaga celulă dispărînd într-un proces de lichefacție (64, 163, 267). 
|»  — Degenerescenţa acidofilă constituie o modalitate mai gravă de 
degenerare a celulei hepatice (dar in același timp mai limitată), 
ducind la formarea de corpi acidofili (64, 315) printr-un proces 
invers degenerescentei si necrozei balonizante ; se realizează, nu 
„topirea“ celulei prin hiperhidratare, ci omogenizare (hializare) ini- 
fialà, urmată de condensare retractilă (citopicnoză) prin pierderea 
„apei : necroză de coagulare (78, 270). Într-un prim stadiu, bazofilia 
citoplasmei scade în grade variabile, apoi arii circumscrise ale cito- 
plasmei devin dense și omogen acidofile (267). Aceste grupuri omo- 
gene eozinofilice sînt precursorii corpilor acidofili (315) si au fost 
interpretate în trecut ca incluziuni virotice ; la microscopul elec- 
ironic s-au dovedit însă a fi acumulări de profiluri ale reticulului 
neted ergastoplasmic, similare figurilor mielinice (270), sau mase 
foietate, concentrice sau paralele, agranulare (nu rarefactie a ribo- 
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zomilor ca in vacuolizarea ergastoplasmei), reprezentind adevărate 
transformări ale reticulului (163). Acidofilia poate cuprinde întreaga 
citoplasmă, care se ratatinează, în timp ce nucleul se condensează 
si el (picnoză), suferă procesul de karyorhexis si in final dispare 
(78, 186, 267, 315). În acest stadiu, citoplasma coasulată, intens 
hipercromá, acidofilă, ia o formă sferică, globuloasá. Aceste cadavre 
celulare (corpi acidofili), în opoziţie cu celulele balonizate, grupate, 
sînt puţine (1—2 pe lobul) si izolate unele de altele. Adesea, corpii 
acidofili apar liberi în spaţiile tisulare ori sint fagocitaţi de celulele 
Kupffer sau sînt împinși în sinusoide (64, 112, 267, 315). Corpii 
acidofili din hepatita virală au fost asemánati cu cei ai lui Council- 
man din febra galbenă, dar nu conţin pigment maro ca aceştia 


(64, 267). Ei au mai fost comparati cu incluziunile din alte boli 


virale, dar formatii similare au fost gásite si in alte situatii pato- 


logice, necauzate de virus : in hepatita toxică, arsuri, şoc, congestia - 


pasivă cronică si chiar in icterul prin obstrucţie extrahepaticá 
(25, 267, 315). Totuşi, alături de alte caractere histopatologice, pre- 
zenta corpilor acidofili adaugă un coeficient de sigurantá in diagnos- 
ticul hepatitei virale (315). 

Degenerescenfa ori incárcarea grásoasü lipseste, in general, in 
stadiul acut al bolii si prezenţa acestui tip de leziune distrofică, 
chiar de grad redus, se opune diagnosticului de hepatită virală 
(267, 306) ; modificări grásoase în hepatita viralá se pot insá observa 
la alcoolici si in timpul convalescentei hepatitei, mai ales dacá bol- 
navul a urmat un regim excesiv hipercaloric sau a primit un trata- 
ment energic cu corticosteroizi ori antibiotice cu spectru larg 


(186, 315). 


Celulele parenchimale nedegenerate prezintă alterári usoare, 


ca : neregularitáti de talie a nucleilor, incárcare cu granule pigmen- 
tare de naturá biliará (64). | 


b) Modificári reactive 


Modificárile histologice care urmeazá agresiunii virale initiale 
constituie răspunsul fesutului hepatic la această agresiune și se 
manifestă prin reacţie mezenchimală și regenerare epitelială. 

1. Modificările mezenchimale sînt esenţial leziuni inflama- 
toare, accentuate mai ales în spaţiul port, dar prezente si în sinu- 
soide si în jurul venei centrale. Ele comportă reacţia sistemului 
Kupffer şi reacţia inflamatoare periportală și intralobulară, cu aglo- 
merare de celule migratoare mononucleate., | 

Celulele Kupffer prolifereazá difuz, prinir-o multiplicare ac- 


tivă, dovedită prin prezenţa mitozelor ; în plus, ele sînt hipertrofiate | 
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şi prezintă semne de macrofagie, fagocitind fragmentele epiteliilor 
„distruse, proces care începe o dată cu necroza acestora. Datorită 
plasticitátii şi reactivităţii lor deosebite, aceste celule pot și să se 
mobilizeze local, constituind mici granuloame de resorbţie (25, 306). 


Citoplasma lor este intens bazofilá și poate contine granule de pig- ` 


ment biliar, resturi de hematii, pigment feric (probabil hemoside- 
rină) şi un material polizaharidic acid (64, 163, 267, 341). 

La microscopul electronic, aparatul Golgi al acestor celule este 
bine dezvoltat și un număr crescut de incluziuni de talie variabilă, 
homogene sau heterogene, marchează creșterea activităţii organite- 
lor de transport sau de stocaj intracelular ; celulele apar tumefiate, 
ocupind lumenul sinusoidelor si comprimind spaţiul Disse (182). Nu 
s-au confirmat observaţiile mai vechi (la microscopul optic) pri- 
vind prezența caracteristică a „edemului seros* la acest nivel; lăr- 
girea acestui spaţiu cu dispariţia focalá a microvililor epiteliului ori 
obstruarea lui în teritoriile cu celule balonizate reprezintă o reflec- 
tare nespecificá a agresiunii asupra celulelor hepatice, aceleași 
aspecte fiind observate si în hepatita toxică experimenta.ă (268, 
315, 341). 

Reacţia inflamatoare apare precoce, atit în interiorul lobulului, 
cit si în spaţiile porte. În interiorul lobulului, celulele inflamatoare 
mononucleate apar împrăștiate printre sinusoide ori în mici aglome- 
rări focale, mai ales în zona centrolobulară, în legătură cu ariile de 
necroză hepatoepitelială (64, 315). Originea lor nu este perfect lă- 
murită, deşi unii autori le atribuie sistemului reticulohistiocitar (267). 
Predomină histiocitele, limfocitele si plasmocitele, ocazional fiind 
prezente și granulocitele neutrofile si eozinofile (64, 267), așa cum a 
arătat şi examenul citologic al frotiurilor realizate prin amprente 
ale fragmentelor de punctie-biopsie hepatică (34). 


În spaţiul port, infiltratele celulare apar de asemenea precoce 


şi sînt mai accentuate, chiar dacă modificările intralobulare sînt 
discrete (267, 315). Iniţial, sînt alcătuite în cea mai mare parte din 
histiocite si în stadiile următoare predomină limfocitele, cu o com- 
ponentă variabilă plasmocitará,  eozinofilică si neutrofilicá (267). 
Mai tardiv apar și histiocite macrofagice încărcate cu pigment lipo- 
fuscinie. Aceste modificări de „portită“ au fost incriminate in pato- 
genia icterului : reacția inflamatoare comprimă canaliculele biliare 
și mai ales pasajele Hering, provocînd retenţia bilei in capilicule (64). 

În regiunea centrolobulară, inflamaţia se evidenţiază prin con- 
gestia venei centrale și aglomerarea în jurul ei de celule identice 
cu cele din spaţiul port ; uneori are loc o hiperplazie conjunctivá a 
peretelui său, aceasta putindu-se extinde în extremitățile centro- 
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 Jobulare ale sinusoidelor, atrofiind regiunile corespunzătoare ale 


traveelor (64). pem 
2. Regenerarea hepatoepitelială se manifestă de la început, cind 


unele celule sînt în plină degenerescen(á, în cursul stadiului preic- 
teric (64, 267). Ea continuă și după dispariția leziunilor degenerative 
din jur (25, 78, 315) încît, într-un stadiu mai tardiv, agresiunea 

asupra parenchimului hepatic poate să fie reflectată la un moment à 
dat mai bine prin regenerare, decît prin degenerare (267). - 

Regenerarea incepe in jurul ariilor de necrozá din celulele 
supraviețuitoare, în special la periferia lobulului (64, 306). Ea 
se traduce microscopic prin anomalii citologice si prin modifi- 
cárile arhitecturii trabeculelor hepatocelulare. Initial, creşte bazofilia. 
citoplasmei, apoi apare hipertrofia celulelor ; nucleii devin volumi- 
nosi, de márime inegalá si incá din prima sáptáminá de boală apare 
un număr variabil de imagini de mitoză, urmate de apariţia de celule 
bi- si multinucleate, uneori bogate în glicogen si de obicei mai mari 
decît vecinele lor în repaus (78, 267, 270, 315). În hepatocitele 
normale, diviziunea se desfășoară, dar in celulele balonizate plas- 
madiereza nu se poate face şi devin multinucleate, observindu-se 
imagini plasmodiale, cu 2-8 nuclei si cu citoplasma balonizată (64, 
267) ; în forma comună a bolii sînt însă rar vizibile și prezenţa lor 
nu este caracteristică (112, 315). -— | | 

La microscopul electronic, in celulele cu imagine regenerativá 
in microscopia optică, se observă ingrámádirea mitocondriilor, ergas- 
toplasmei si microbodiilor de-a lungul membranei nucleare si celu- 
lare sau in benzi de-a curmezi$ul citoplasmei ; bogátia in ergasto- 
plasmá constituie suportul bazofiliei (163). Cercetárile citologice cu. 
metoda mieroscopiei fluorescente cu acridin-oranj, pe frotiuri din 
amprentele fragmentelor de punctie-biopsie hepaticá (34) au consta- > 
tat că bazofiliei observate pe secţiunile histologice îi corespunde O . 
incárcare bogatá a citoplasmei cu acid ribonucleic in celulele rege- 
nerative, expresie a creșterii sintezelor proteice. 

Coexistenfa leziunilor degenerative hepatocelulare cu modifică- 
rile lor regenerative dă în stadiul acut, la microscopul optic, un an- 
samblu lobular deosebit de polimorf, caracteristic hepatitei virale- 
El se datorește diversității aspectelor celulelor si nucleilor lor : ani- 
zocorie, anizocariocromie, anizocarioplazie, anizocitocromie şi anizo- |. 

. citotopie (78). În special, inegalitatea de volum a hepatocitelor, dato- 
rità tumefierii celulelor in intumescenţă clară sau balonizare, Orl 
hipertrofia prin regenerare, perturbă aranjamentul. regulat radiar . 
Şi grosimea uniformă a trabeculelor. M I 
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Proliferarea canaliculeior mici biliare este prezentă la un 
număr variabil de bolnavi (112), observindu-se obişnuit la periferia 
spaţiului portal, dar mai tîrziu, în formele prelungite, poate fi întil- 
nită și în lobul (64, 267). O parte din imaginile de proliferare canali- 
culară sint rezultatul unei diferențieri a extremităților periportale 
ale traveelor, reprezentind de fapt o metaplazie a celulelor hepatice, 


care se dispun sub formă de cosulete delimitate de stroma în care 
s-a dezvoltat acest proces (22, 64). 


c) Modificările lobulului hepatic 


În forma comună, modificările structurii lobulare care apar în 
stadiul inițial (ca rezultat al necrozei si al reacției mezenchimale si 
parenchimale) sint discrete, arhitectura sa fundamentală ráminind 
conservată. Necroza interesează celule izoiate, diseminate difuz şi la 
început este mai evidentă la periferia lobulului ; necroza zonală este 
mai rară și poate interesa porţiuni variate ale lobulului, dar nici 
" una nu este scutită complet (267, 315). În perioada următoare se 
adaugă modificările regenerative ; dezordinea trabeculelor hepato- 
celulare devine maximă și, probabil prin adăugarea unei componente 
anoxice (compresiunea sinusoidelor prin hiperplazia celulelor Kup- 
ffer) balonizarea si necroza celulară devin predominante în centrul 
lobulului (64, 267, 306, 341). Acest aspect nu este însă specific, fiind 
observat si în necroza ischemică centrolobulară din soc (277). Evo- 
lutia se caracterizează prin eficienţa crescindá a regenerării şi dimi- 
nuarea progresivă a leziunilor degenerative (64). 

În formele mai grave, necroza interesează grupe hepatocelu- 
lare mai mari, confluente, alcătuind zone cu dispoziţie lobulară nere- 
gulată (315). Uneori, necroza poate să ocupe o porţiune mare din 
. Jobulul hepatic și chiar să se extindă în lobulii invecinati. În zonele 
necrozate rămîn numai stroma, capilarele și celulele Kupffer ; se 
văd eritrocite extravazate în afara sinusoidelor congestionate (112, 
267, 315). Arii cu topografie și întindere variabilă, golite de celulele 
epiteliale, rămîn colabate, cu trabeculele amputate, deformind lobulii, 


. .dar cu păstrarea arhitecturii fundamentale a țesutului hepatic. 


| În general, nu există o sistematizare constantă a acestor zone 
de necroză și colaps, în raport cu venele centrolobulare ori cu spa- 
fille porte ; ele apar mai degrabă ca porţiuni de ţesut hepatic decu- 
pate din parenchim (315), cu localizare variabilá in cadrul lobulului 
„clasic hexagonal. Topografia intralobulará a acestor zone este expli- 
catá mai bine de concepţia acinará a structurii marfofunctionale a 
ficatului (276, 277), concepţie după care agenții nocivi pătrund în 


^ 


ficat de-a lungul unor „linii dinamice“ orientate in jurul axului 
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vascular al acinilor parenchimali. Zonele de distrugere parenchimală 
se modulează după anatomia acinilor si a teritoriilor circulatoare, 
interesînd în primul rînd periferia acestora, oxigenată mai puţin. 
Pe preparatele histologice, neregularitatea topografică a acestor zone 
se explică prin secţionarea în diverse planuri a acinilor (276). 

În restul parenchimului sint vizibile modificări histopatologice 
obișnuite hepatitei virale, ca : celule balonizate, corpi acidofili, hi- 
perplazie a sistemului Kupffer cu fagocitozá de lipofusciná, regene- 
rare hepatocelulará, mai ales la baza zonelor de necroză, infiltratie 
inflamatoare (315). Venele eferente (,centrolobulare^) prezintă loca- 


lizarea lor centralá, obignuitá si adesea peretele lor apare ingrosat, 


imbibat cu proteine amorfe, vizibile si in lumen, provenite din 
necroza celulelor învecinate (186, 267, 315) Trabeculele epiteliale 
isi păstrează orientarea radiará, dar conturul lor este: deformat, 
consecutiv alterării și dispariţiei unor celule sau unor grupuri de 
celule hepatice (315). Capiliculele biliare se evidenţiază slab (dato- 
rită tumefierii hepatocitelor și densificării membranei) ; uneori pot 
conţine blocuri proteice şi în zona centrolobulară se pot observa 
mici trombi biliari (112, 186, 267). În hepatita comună aceștia nu 
constituie însă o componentă obișnuită și de aceea nu au valoare 
diagnostică în această formă de boală (163, 306, 315). Retentia de 
bilá in capiliculele biliare este insá proeminentá (chiar in stadiul 
precoce) in tipul eolostatic al hepatitei virale, cind uneori se aso- 
ciazá si transformarea pseudoglandulará a cordoanelor  hepatocelu- 
lare, constituind un criteriu de diagnostic (267, 315). La microscopia 
electronică s-au constatat alterări primare ale microvilozitátilor 
(care apar turtite, rárite, deformate), dar nu si comunicatii directe 
intre capiliculele biliare si spatiile Disse, desmozomii ráminind intacti 
(83, 163, 270). 

Trama reticulinică este conservată chiar în zonele de necroză 


(78, 267, 306). Ea nu suferă întreruperi, fapt care realizează o con- 


diție importantă în asigurarea regenerării şi reconstrucției trabecu- 
lelor (78, 315). În zonele de necroză, această reţea se turteste (colaps) 
şi se condensează, apárind îngroșată, dar in stadiul acut nu se 
observă o reală proliferare și colagenizare a sa (267, 315). 

Spațiile porte sînt lărgite și bine evidenţiate, iar inllamatia este 
prezentă în grade variabile ; prezența la acest nivel a imaginilor de 
fagocitoză a pigmentului lipocrom este foarte sugestivă de hepatită 
virală (112, 267), Proliferarea  canaliculobiliará are © intensitate 
variabilă, fiind mai accentuată in stadiul subacut, postnecrotic, al 
formelor inițial grave, cu distrugere parenchimală mai importantă, 
ca treptat să poată retroceda complet, pe măsura regenerării şi refa- 
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cerii trabeculelor hepatice. În baza unor cercetări recente (247, 268, 
269, 271, 272), proliferarea canaliculelor biliare pare însă să participe 
în unele cazuri în mecanismul de cronicizare a bolii, avînd un rol 
important, atit în întreţinerea inflamafiei si în geneza țesutului 


fibros la nivelul spaţiilor porte, cit si în extinderea acestui proces 


in periferia lobulului, cu invazia trabeculelor limitante și necroza 
„parcelară“ a hepatocitelor. Mecanismul ar fi iniţiat de eliminarea 
în bilă a unui material „iritant“, care stimulează proliferarea cana- 
liculelor si difuzează si în țesutul mezenchimal din jurul acestora, 
unde declanșează un mecanism imun local, cu întreţinerea inflama- 
fiei cronice. Acest mecanism ar fi răspunzător de autointretinerea 
-şi progresiunea leziunii cronice, chiar in absenţa factorilor care au 
cauzat agresiunea inițială. | 
Nici una dintre modificările histologice descrise în stadiul acut 
al hepatitei virale nu este singură specifică ; heterogenitatea leziuni- 
lor epiteliale, diversitatea de combinaţii în care ele apar, carac- 
terul difuz si polimorfismul lor frapant, regenerarea intensă si ne- 
regulată, reacţia mezenchimală, cit si dinamica “evoluţiei lor sint 
însă marcat caracteristice fazei acute, încît pot fi considerate ca 
patognomonice si de mare valoare diagnostică (64, 78, 267, 306, 315). 


| Mecanismul icterului 
în hepatita cu necroză diseminată (forma comună) 


i Patogenia icterului în hepatita virală comună este încă o pro- 
blemă neclarificată, controversele decurgînd, în primul rînd, din di- 
vergenfele asupra fiziologiei secreției biliare. S-au emis următoarele 
teorii : aici " 
— Teoria inhibitiei secreției biliare (Pavel: 254, 255, 259). 
Secreţia biliară este produsul unui dublu proces, de filtrare la ni- 
„velul capilarului sanguin și apoi de concentrare prin resorbția apei 
„de-a lungul capilarului biliar. Pigmentogeneza se produce exclusiv 
“în celulele Kupffer. De aci pigmentii biliari trec direct (împreună 
cu filtratul sinusoidelor) în sistemul biliar prin comunicațiile directe 
care există între ramurile interhepatocelulare, ale capiliculelor bi- 
| liare si spaţiile Disse, În hepatită, lezarea celulelor hepatice de- 
termină suspendarea reabsorbiiei apei, ceea ce duce la oprirea fil- 
(rării și deversarea în circulaţia sanguină a pigmenţilor biliari pro- 
duşi de celulele Kupffer. Leziunii organice a celulei hepatice i se 
poate adăuga un obstacol funcţional prin reflexe patologice cu spasm 
al sfincterului Oddi. Teoria este însă criticată de datele noi de fizio- 
logie a biligenezei și de neconfirmarea în unele cercetări la micro- 


140 


Scanned with OKEN Scanner 


m 


„scopul electronic a comunicaţiilor directe intre sinusoide și capili- 
culele biliare. | 

— 'Feoriile care admit secreția activă a celulei hepatice : 

Regurgita(ia biliară  (Fissinger, Eppinger):  degenerescenia si 
necroza  hepatocelulară provoacă „fisuri“, ,dislocári", ,,efractii 
comunicaţii directe capilicul biliar-sinusoid, pe unde bila se scurge 
retrograd cátre limfaticele si capilarele sanguine. Ruptura mai 
poate avea sediul la nivelul ampulei si pieselor interinediare 
(Watson şi Hoffbauer). Numeroasele cercetări efectuate nu au con- 


firmat însă nici în stare patologică aceste efractii si comunicații- 


directe (221). 

Obstrucíia biliară (Caroli, Paraf, Etéve): icterul este conse- 
cinta obstructiei la nivelul canalelor Hering, probabil prin leziuni 
ale epiteliului de înveliş sau prin compresiune exítrinsecá in urma 
unor leziuni pericanaliculare. Acest mecanism ar duce la regurgi- 
tarea bilei, analog obstructiei extrahepatice. Pigmentii si micro- 
trombii biliari (microcolotromboza) ar fi prezenţi in centrul lobulu- 
lui in toate hepatitele acute icterigene şi această colostază ar fi 
singurul semn care diferențiază formele icterice ale hepatitei de cea 
anicterică. 

Inhibarea secreției active (Dubin): in icterul prin hepatită, 
celula hepatică pierde funcţia activă de extragere a bilirubinei din 
ser, a excretiei bilei în capilare si a menţinerii fluxului biliar la 
presiunea normală. Energia de secreție a acestui flux scade in cen- 


irul lobulului sub nivelul forţelor de conirapresiune (Dubin si Peter- . 


son) şi astfel apare colostaza centrolobulară, chiar în absența unei 
obstructii intrahepatice. ` [ 

Unele studii la microscopul electronic (163) reactualizeazá 
această teorie a inhibitiei secretiei active. Hepatocitele cu incluziuni 


biliare își păstrează intacti desmozomii, neexistind comunicări între |. 


sistemul biliar si cel sanguin (contra teoriei filtrării). Nu se constată 
nici leziuni obstructive la nivelul pasajelor Hering și nici rupturi 
ampulare. Hiperbilirubinemia și icterul apar în hepatita virală în 
urma lezării organitelor de transport si a perturbárilor enzimatice 


(reîntoarcere la teoria inhibiţiei secreției active biliare, reinnoità 


. de datele microscopiei electronice). kit 
Dupá Popper si Schaffner (268), icterul ar rezulta pe diferite 
căi din lezarea mai multor organite : perturbarea prelevării bilirubi- 


nei din ser în urma lezării marginii sinusoidale a membranei hepato- 


citului ; perturbarea conjugării prin lezarea reticulului endoplasriie 
„perturbarea transportului spre polul biliar în urma alterării 1179- 
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zomilor; modificarea continutului in apá al bilei în urma inte- 
resării peretelui capilarului biliar. es 
După Sherlock (307), mecanismul icterului in hepatita virală 


este complex ; nu există un mecanism principal, ci o multitudine 


de factori care necesită încă cercetări. 
2. Histopatologia perioadei de vindecare 


în mod obişnuit, marea majoritate a bolnavilor se vindecă clinice 
şi biochimic și de asemenea şi histopatologic (306, 415). Durata 
variabilă, de maximum 4—6 luni, necesară pentru o vindecare com- 
pletă este, în linii mari, proporțională cu întinderea leziunilor paren- 
chimatoase initiale. Dacă boala este învinsă, după necrozarea ini- 
tialà a unui număr variabil de celule hepatice, este numai o ches- 
tiune de timp pînă ce regenerarea înlocuiește distrugerile şi pînă 


ce trabeculele, capilarele biliare si sinusoidele sînt reparate, cu 


restaurarea arhitecturii lobulare si vindecarea completă (315). 


Histologic, in acest stadiu, semnele de regenerare și restaurare 


a structurii iniţiale a lobulului hepatic domină cantitativ asupra 
celor care traduc lezarea ei (64, 315). Regenerarea este vizibilă mai 
ales periferic (267). Ultimele hepatocite care se vindecă sint cele 


din vecinătatea venei centrolobulare (306), în jurul căreia se mai pot. 


observa rare celule balonizate ori degenerate acidcfil (315). În foca- 
rele de necrozá, reteaua de reticuliná se turteste, dar nu se distruge. 
de-a lungul ei regenerarea putind reface trabeculele hepatocelulare 
(267, 315). Paralel, infiltratul lobular se micșorează, localizindu-se 
focal şi, treptat, dispare în cea mai mare parte ; în spaţiul port poate 
însă persista mai mult timp (64, 12, 267, 396, 315). Multe din 
celulele Kupffer contin încă lipofusciná, iar regenerarea epitelială 
se traduce prin inegalitatea celulelor, unele fiind mari, multi- 
nucleate, putind obstrua partial capilarele biliare si cauzind o stazá 
biliará centrolobulará. Aceasta este insá temporará, dispárind dupá 
restaurarea treptatá a aranjamentului normal al trabeculelor hepato- 
celulare, cu refacerea pereţilor si lumenului capilarelor biliare şi a 
jonctiunii lor cu canaliculele biliare portale (267, 315). In cazurile 
. necomplicate, vindecarea este în final completă, neráminind nici 
cicatrice, nici alte semne ale alterărilor precedente (64, 315). 
 Parenchimul regenerat poate fi cîtăva vreme insuficient adaptat 


metabolic, putind „apărea o ușoară creşiere a grásimii colorabile. . 


in hepatocite (64, 306) si a cantităţii de pigment feros în celulele 
Kupffer (515). | 
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II. Hepatita virală cu necroză masivă (hepatita gravă, letală) 


(atrofia hepatică acută, necroza masivă hepatică acută, hepatita fulminantă - 
atrofia hepatică subacută, necroza hepatică subacută ; atrofia hepatică cronică) 


Este forma extremă a hepatitei virale, in care distrugerea tutu- 
ror sau a majorităţii celulelor hepatice este incompatibilă cu viaţa ; 
, 


gravitatea leziunilor duce la încetarea funcţiilor ficatului si la - 


moarte cu tablou clinic de comă hepatică. Desfăsurarea acestui 
proces se face cel mai des într-un timp scurt (atrofia hepatică acută), 
dar uneori mai îndelungat (atrofia hepatică subacută ori cronică) 

1. Forma acută (necroza hepatică masivă acută). | 

Patogeneza necrozei masive acute a ficatului a fost variat 
interpretată. | 

Distrugerea masivă simultană a parenchimului hepatic în hepa- 
tita letală acută este o exagerare și generalizare a leziunilor din 
hepatita neletală (315). Infectarea cu virus a majorităţii celulelor 
hepatice duce la distrugerea aproape a tuturor celulelor (261). . 

S-a discutat mult dacă factorul hotüritor al acestei distrugeri 
catastrofale cu evoluţie acută ori supraacută îl constituie un tip 
special sau o cantitate mare de virus ori o rezistență scăzută a 
ficatului. | 

Există date (113 b, 169, 348, 350) care arată că, în îmbolnăvirile 
sporadice, majoritatea cazurilor fatale apar în hepatita serică, dar 
s-a pus întrebarea dacă acest fapt reprezintă o deosebire esențială 
între virusul A şi virusul B ori o susceptibilitate crescută la infec- 
tie, datorită unei afecţiuni asociate (267). Alţi autori (337, 338) nu 
constată diferente pe loturi de bolnavi tineri cu hepatită de inocu- 
lare. Apariţia unor forme letale în cadrul epidemiilor de hepatită 


predominant neletală pledează în sensul unui agent infecțios comun 
(315). Au fost însă și epidemii de hepatită infecțioasă (ca cele din ` 


dia) în care mortalitatea a variat între 
femeile în vîrstă. Malignitatea acestor 
a viru- 


Scandinavia, Basel, Sicilia, In 
11 si 420%, afectind mai ales 
epidemii pare că s-a datorat unei variante foarte virulente 
sului și infecţiei masive (169). | 
S-a mai incriminat o deficiență alimentară ( 
care ar explica letalitatea mare din epidemiile din peri 
lui si din cea postbelică (169). | 
“Un număr de lucrări (25, 30, 37, 64, 101, 129, 186, 169, 229, 
267, 306, 315, 346, 348) au descris amănunţit ta! | 
chimic, patogenia, tratamentul $i evoluţia forme! letale acute ij 
hepatitei virale. ; | DOE 


in special proteicá), 
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Tabloul clinic, care corespunde necrozei masive a ficatului, 
este cel al icterului grav, care în majoritatea cazurilor progresează 
rapid, în cîteva zile, spre exitus. Insuficienta hepatică este pre- 
cedată de manifestări nervoase (precomă : tremor hepatic, depre- 
siune alternínd cu agitaţie si delir), după care se instalează coma. 
cu micşorarea ficatului și foetor hepatic. Frecvent se asociază febră 
si leucocitoză. Obişnuit apar, de asemenea, hemoragii grave (echi- 
moze, peteşii, sîngerări gastrointestinale) corelate cu perturbarea 
factorilor de coagulare. 

În marea majoritate a cazurilor, această formă de hepatită este 
urmată de moarte. Aceasta poate surveni acut ori supraacut (forma 
fulgerătoare), în care exitusul se produce de obicei în primele 
10 zile de la debutul clinic, uneori chiar înainte ca icterul să fi 
„devenit aparent (254, 315). Semnele fizice ale perioadei letale, ca 
de altfel si simptomele, sînt asemănătoare celor din necroza acută 
hepatică de natură toxică (79, 173, 229, 281), realizind tabloul comei 
hepatice „endogene“ (323, 348). 

Probele de laborator dau de asemenea rezultate asemănătoare 
celor din insuficienţa hepatică acută cu alte cauze. Creșterea trans- 
aminazelor este de obicei mare, dar în formele fulgerátoare se poate 
constata prăbuşirea lor (3, 12). Leucocitoză importantă poate apărea 
în stadiul terminal în 1/3 din cazuri. 

Morfogeneza necrozei masive acute a ficatului reprezintă gene- 
ralizarea leziunilor din- hepatita acută neletală cu distrugerea com- 
pletă a organului, devenit total insuficient. La aceasta contribuie 
în mare măsură acţiunea de intensitate extremă a fermentilor auto- 
litici hepatici (84). De asemenea, în determinarea acestui tip de 
evoluţie a leziunii hepatice intervin si dereglările circulaţiei intra- 
lobulare, rezultate din reacţia mezenchimului, simultan cu acumu- 
larea de resturi celulare în sinusoide (267). În forma fulgerătoare 
nu se constată aspecte hepatoepiteliale de mecrobioză cu evoluţie 
gradată, resturile celulelor moarte fiind rapid eliminate prin cir- 
culatie ori sint dizolvate si absorbite (64, 315). | 

Existá observatii de vindecare a hepatitei acute comatoase 
(93, 169, 306) datorită marii capacităţi de regenerare a ficatului. 
Este însă probabil cá în cazurile de reversibilitate a unei hepatite 
comatoase, substratul lezional al ficatului este mai puţin grav decit 
în necroza masivă cu atrofie acută letală (30). De asemenea, există 
unele dovezi că sînt posibile aspecte morfologice de tranziţie între 
forma neletală, cu necroză diseminată, si forma cu necrozá masiva. 
În aceste cazuri, „atrofia galbenă acută“ poate fi limitată la un 
număr de lobuli izolaţi, fără să apară insuficienţa hepatică acută 


w 


(169, 257, 315). Regenerarea compenseaza ulterior cea mai mare 


E 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


parte din zonele necrotice, de A alte “ori cu vindecare clinică defi- 
nitivă (79, 169), iar anatomic “cu prețul unor focare ori zone de 
condensare și colaps al tramei, care.ulterior se colagenizeazá. Acest 
fesut cicatriceal, care devină acelular (323), este mai degrabă o 
„cicatrice postnecroticá" (sclerozá postnecrojicá, ficatul cicatriceal) 
care ulterior chiar poate ! r 
fundat cu ciroza postnecrotică (22; 267,-306, 315). Alteori pot sur- 
veni supravietuiri îndelungate chiar după un atac în care, în stadiul 


acut, leziunile au o gravitate comparabilă celei din „atrofia galbenă 
acută“ (315). 

În acest tip de hepatită „aproape letală“: regenerarea pseudo- 
lobulară după necroza submasivă inițială nu mai poate reface 
structura ficatului și cel mai des duce totuși, în final, la dezvoltarea 
cirozei ; aceasta are caracterele cirozei_ macronodulare de tip post- 
necrotic, propriu cirozei posthepatitice (306, 315). Cu toată ase- 


mănarea tabloului clinic, ea se deosebeşte de tipul portal (septal 
difuz), atit ca mecanism de producere, cit şi ca amánunte structu- 
rale si arhitecturale, descrise de numerosi autori (22, 39, 86, 87, 
218, 252, 253, 267,.306). Durata supravietuirii dupá un atac grav 


de hepatitá este dependentá de cantitatea de tesut hepatic func- 
tional rămas (3125). | 
| Cu cit supraviețuirea v 
' fi cantitatea de tesut hepatic reg 
nerativi de diferite márimi, separa 
fibros, rezultate din turtirea şi condensarea stromei golite de hepato- 
cite (79, 267, 306, 315). Deseori însă, ulterior, țesutul hepaiic rege- 
nerat se necrozeazá din nou, necroza inaintind pas cu pas cu regente 
rarea (267). Zonele de distrugere si hemoragie alternează cu noduli 
de regenerare (306). Acest mecanism anuleazá in final incercárile 
de regenerare ale parenchimului, moartea producindu-se intr-o faza 


subacutü ori cronică 


a sfirsitului letal (78). | 

2. Forma subacutá a necrozei extensive a ficatului, mai putin 
bine delimitată în literatură, a fost descrisă mai „recent, pe larg, 
de Tisdale (334, 335), ca O variantá anatomoclinicà gravá a hepa- 
titei virale, subliniind cá necroza extensivá subacutá poate fi diagnos- 
ticatá în orice stadiu al hepatitei virale, cînd evoluţia se înde- 
părtează de tipul obișnuit al bolii. Proba cea mai sigură a diagnos- 
ticului de necrozá masivă subacutá este cea histologic. Leziunea 
fiind difuză si caracteristică de la început, biopsia precoce este 


esenţială, constatindu-se coexistenta necrozei celulare Vac uh 5 
zone de parenchim intact, colaps, regenerare mM xs : etx 
Aspectul se deosebește de leziunile hepatice nutriționâie Un a atat 
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a fi mai lungă, cu atit mai mare va 
enerat, constatîndu-se noduli rege- 
ti de benzi care imită țesutul 
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să dispară (169, 215); el nu trebuie con- 


(79, 267, 306, 346, 315), ca după o aminare 
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leziunile din icterul prelungit prin obstrucţia ccledocului, metasta- 
zele carcinomâtoase etc. 


Unii autori lărgesc sfera etiologicá a acestui tip de leziune 


hepatică. În lipsa demonstrării sigure a virusului hepatitic, ei incri- 


minează şi alte virusuri posibile (spre exemplu, grupa Coxsackie), 
factori endocrini, constitutionali, toxici etc., singuri sau asociaţi (261). 

Tabloul clinic se manifestă ca o hepatită severă cu agravare 
progresivă, accentuarea insuficientei hepatice, comă și moarte în 
1—4 luni de la debut, ca rezultat al „topirii“ constante, progresive 
ori recidivante a parenchimului hepatic, cu regenerare incompletă 
ori abortivă (334, 335). Relativ precoce pot apărea semne clinice 
de hepatită subacutá ori cronică : steluțe vasculare, eritem palmar, 
ascită, edeme, splenomegalie, circulație venoasă colateralá, indicind 
evoluţia avansată si atipică : „ciroza subacutá" sau „ciroza malignă“ 
a unor autori (64). 

Probele de laborator arată o creştere a transaminazelor timp 
îndelungat (luni de zile), scăderea frapantă a albuminelor serice 
(contribuind la formarea ascitei) hipergammaglobulinemie, hipo- 
protrombinemie marcată, indicînd o distrugere progresivă a paren- 
chimului hepatic si o inflamație cronică. 

În privinţa altor modalităţi de evoluţie, semnalăm că un pro- 
cent mic de bolnavi pot să rămînă cu un ficat mai mare si indurat, 
indicînd fibrozá postnecrotică (demonstrabilá prin punctie-biopsie). 
Alteori, evoluţia procesului activ se desfășoară lent, uneori cu ame- 
liorări temporare ; bolnavii rămîn însă cu semne clinice si de labo- 
rator de hepatită activă, pe acest fond putindu-se constitui ciroza 
postnecrotică. După cîteva luni survine moartea în comă hepatică, 
hemoragie masivă prin ruperea de varice esofagiene sau ascită 
ireversibilă. | 

3. Forma cronică greu delimitabilă de precedenta, a fost totuşi 
individualizată de unii autori (78, 79, 267). Bolnavii care nu au 
decedat în stadiul acut ori subacut pot supravieţui unul sau chiar 


„mai mulţi ani, pînă cînd necroza activă progresivă distruge cea 


mai mare parte din ficatul cu variate grade de ciroză. Uneori, pe 
fondul: de boală cronică survine necroza brutală a parenchimului 
regenerat ori a porfiunilor conservate pînă atunci. Aceasta este 
cauzată de ischemierea țesutului hepatic datorită suntárii circula- 
fiei intrahepatice prin anastomozele nou-formate ori datorită hemo- 
ragiilor masive care pot surveni (267). ! 


Aspectul macroscopic 


Aspectul macroscopic in formele letale ale hepatitei virale a 
fost descris de numerosi autori (78, 79, 169, 267, 306, 346, 348). 
In aceste lucrári se pot găsi date amănunțite asupra caracterelor 
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morfologice ale atrofiei acute a ficatului (galbenă sau roșie), fiind 
entitatea cea mai bine delimitată și mai de mult cunoscută. 

Atrofia subacută a fosi mai rar descrisă macroscopic (78, 79, 
346). Se întilneşte după săptămina a 2-a — a 3-a si mai frecvent 
în luna a 2-a — a 4-a de la debutul bolii. Ficatul este mult mic- 
sorat. Pe suprafaţa exterioară, cit și pe suprafața de secţiune se 
văd relativ puţine teritorii neregulate galbene, proeminente si fria- 
bile ; predomină cele roşii-brune, mai întinse și mai consistente. 
Întreg organul capătă o consistență crescută, elastică. 

Forma cronică se deosebește de ciroza postnecrotică consti- 
uită, prin persistenta procesului de necroză activă progresivă. Pe 
lîngă si chiar în sinul nodulilor regenerativi cu diametru variabil 
de 0,5—3 cm (hiperplazia maeronodulará), coexistă necroza activă, 
progresivă. În plus, apare si o colostază de diferite grade. Hiper- 
plazia macronodulară, scleroza, necroza urmată de colaps si cola- 
genizare, colostaza, începutul de ciroză produc o mare variabili- 
tate de aspecte macroscopice ale ficatului, mai ales în lobul 
stîng (267). o | 

Evoluţia este variabilă, dar cel mai adesea, chiar după o supra- 
vietuire de peste un an cu tablou clinic de hepatitá cronicá latentá 
ori activá, necroza distruge intreg parenchimul, cu insuficiență 
hepaticá si moarte. | 

Aspectul microscopic 

— În forma fulgerătoare (supraacută), studiile au fost făcute 
pe baza pieselor de necropsie, existind puţine biopsi pe care să 
se poată observa diferenţele față de aspectul post mortem, înaintea 
constituirii modificărilor autolitice (306, 415). La început se constată 
ruperea trabeculelor hepatocelulare, cu degenerescentá balonizantă 

şi formare de corpi acidofili (267). Apoi hepatocitele dispar aproape 
în întregime, uneori ráminind o margine de parenchim cu restur! 
de travee la periferia lobulului, cu celule încă vii, hipertrofiate, 
adesea cu citoplasma balonizață (64, 26 
nulă sau aproape nulă ; se mai găsesc doar restur l 
picnotici, picături de grăsime, detritus proteic ŞI granule de pigment 
biliar (78, 79, 267). Tesutul hepatic este de nerecunoscut, dar fra- 
pează conservarea reticulului ; de asemenea, este impresionanta 
păstrarea arhitecturii generale 
centrale a venei eferente și orientarea r inusoide. 
periferie (64, 315). Acestea contin resturi proteice $1 eritrocite, care 
pot fi prezente si in afara lor; hemoragii se observă mal ales 
centrolobular, iar peretele venei eferente apare îngroșat, datorită 
imbibitiei cu proteine (din distrugerea celu 
maţiei (267). Celulele Kupffer și histiocitele au 


i de epitelii, nuclei 


o citoplasmă bazo- 
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a lobulului, cu menţinerea situaţie! 
adiară a şinusoidelor spre . 


lelor) si uneori și infla- 
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filică si contin material fagocitat, inclusiv lipofuscină, rezultat din 
dezintegrarea celulelor hepatice (267, 315). 

Spațiile porte sînt infiltrate cu monocite, limfocite și un număr 
variabil de polinucleare și eozinofile. Se recunosc datorită proli- 
ferării canaliculelor biliare înconjurate adesea de reziduuri de 
travee, delimitînd lobulii (64). Trombii biliari sint rari (267, 315). 
^ — În forma nefulgerătoare, reacţia inflamatoare este mai pro- 
nunfatá, mai ales în atrofia roşie. Celulele inflamatoare (pornind 
din celulele Kupffer) au tendinţa să inlocuiascá epiteliul distrus. 
Reticulul colabat, încărcat cu diferite celule inflamatoare (histio- 
cite, limfocite, plasmocite si mai puţine granulocite) constituie un 
adevărat ţesut de granulaţie, cu aspect de „ţesut conjunctiv tînăr“ 
(64, 348). Acest aspect, împreună cu „topirea“ celulelor hepatice, 
a fost atribuit de unii autori (236, 238) unui tip de virus cu afini- 
tate pentru mezenchim, în hepatita „sclerogenă“. Se văd lobuli 
dezertici, cu spaţiile: porte lărgite, cu periferia marcată de prolife- 
rarea canaliculelor biliare (64, 79, 267). În alţi lobuli, necroza este 
încă în evoluţie ; regenerarea hepatocitelor s-a oprit si se formează 
celule gigante multinucleate (267). 

— Necroza subacută hepatică se caracterizează prin degene- 
rare şi necrozá hepatocelulară submasivă, coexistind cu regenerarea 
nodulară a parenchimului supravieţuitor, colaps si colagenizarea 
fibrelor de reticuliná, stazá biliará intralobulará si proliferare mai 
accentuată kupfferianá si canaliculobiliará (64, 334, 335). În con- 
trast cu hepatita neletalá, distructia celulară este si aici extensivă, 
confluentá, persistentá si progresivá, cu . distorsiunea majorității 
lobulilor. De mare importanţă în diagnosticul diferenţial cu hepa- 
tita alcoolic-nutritionalá este absenţa infiltratiei grăsoase si a hia- 
linului alcoolic. În zonele de necrozá recentă se vede colapsul fibre- 
lor de reticulină, iar în alte teritorii s-au constituit septuri con- 
junctive (fibroză postnecrotică), prin maturarea țesutului de granu- 
latie, care se retractă și sárüceste în celule inflamatoare (64). Arhi- 
tectura lobulară este distorsionată peste tot, cu izolarea maselor 
de parenchim si pierderea raporturilor normale cu vasele si cana- 
liculele biliare. În resturile lobulare si în spaţiile porte lărgite se 


vede infiltratie abundentă cu celule inflamatoare mononucleare si 
* mai putine polinucleare. In formele mai avansate, aceste celule 


inflamatoare formează mase mici foliculare, granulomatoase, care 
înglobează canaliculele biliare si venele. = big 
.—  Regenerarea activă celulară se manifestă prin imagini de mitoză, 
hepatocite multinucleate si trabecule lărgite ; masele de celule rege- 
nerate comprimă septurile conjunctive, cu aspectul tranziţiei spre 
ciroza postnecroticá. Staza biliară este uneori destul de accentuată, 
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chiar de intensitatea celei din obstructia coledocului. La periferia 
lobulilor se vede proliferare canaliculobiliară. pH 

Diasnosticul diferenţial al acestei leziuni se face cu ciroza 
constituită, ciroza floridă, colangita subacută ; este mai greu de 
deosebit de unele leziuni medicamentoase cu necroză si inflamație 
subacută. 

— În forma cronică, regenerarea este mai accentuată, cu infil- 
tratie difuză inflamatoare ; tendinţa la colagenizarea stromei este 
mai mare, atît în spaţiul port, cît si în lobul (346). 

Popper şi Schaffner (267) au descris amănunţit acest tip de 
leziune. Necroza submasivă interesează centrul unor lobuli, lobuli 
întregi ori chiar grupe de lobuli. In zonele colabate, reticulul esie 
intens infiltrat cu celule inflamatoare și fagocite care conţin pig- 
ment biliar şi lipocrom. Teritoriile lobulilor distruși sînt demarcate 
de spaţiile porte, în care se găsește infiltrat bogat și hiperplazie 
conjunctivă. Proliferarea canaliculelor biliare este prezentă atit peri- 
portal, cit si in lobuli si se pot observa trombi biliari, uneori deo- 
sebit de mari. Regenerarea este asociată necrozei submasive. Este 
prezentă mai ales la baza zonelor de necroză, de unde se extinde 
în teritoriile colabate. În alte zone, resturile de lobuii devin noduii 
regenerativi care înconjură spaţiile porte, iar unele zone mai mari 
pot conţine lobuli normali. n 

Nu se poate trage o linie netá de distincţie între atrofia sub- 
cronică si ciroza postnecroticá ; unele leziuni din prima merg imper- 
ceptibil către cele din a doua (22). Anastomozele portohepatice, 
formate prin transformarea în venule a unor sinusoide, șuniează 
circulaţia în parenchim si ischemia necrozeazá centrul nodulilor 
regenerati, fragmentindu-l progresiv in procesul cirogen activ (22, 
267, 306). Este procesul care poate surveni şi in pseudolobulii din 
ciroza portalá, constituind una din modalităţile terminale ale acestel 
boli (22, 78, 267), survenind de obicei dupá hemoragu grave prin 
ruperea venelor varicoase (315). Tabloul clinic care apare in astfel 
de împrejurări (insuficienţă hepatică aculă cu evoluţie rapidă, la 
un cirotic) simulează pe cel al hepatitei virale grave, care evoluează 


pe un ficat cirotic, dar necroza hepatică acută este deplin explicată 


prin anoxia parenchimului (315). 


Ill. Formele atipice de hepatită acută virală 
1. Hepatita anicterică 


i i civil itui itate histopatologică, 
Hepatita anictericá nu constituie o entitat că, 
atipia decntietà constind în absenţa icterului clinic. A fost descrisă 
de numeroşi autori (37, 73, 101, 214, 229, 267, 301, 306, 348). 
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Simptomele clinice sînt asemănătoare celor din forma icterică, 
mai puţin icterul, dar de obicei sint mai reduse ca intensitate si 
. durată (229). Uneori iau însă aspectul mai inselátor al unei „gripe“, 
diarei febrile sau al unei simple astenii tranzitorii (37), mai ales 
la copil (229). Diagnosticul se pune pe baza existenţei acestor 
simptome în perioada de epidemie sau după contactul cu un bolnav 
sau cu altă sursă de infecţie cunoscută; confirmarea se face cu 
ajutorul testelor hepatice, dintre ele transaminaza fiind decisivă 
(37, 301). | 

Importanţa acestei forme de hepatită virală a crescut pe măsură 
ce s-au cunoscut mai bine frecvenţa și rolul ei în răspîndirea viru- 
sului (73, 169, 214, 229, 348). Frecvența variază de la o epidemie 
la alta şi este mai mare la copii, la care pot domina simptomele 
de gastroenterită (73, 229). Dar chiar si la adult este probabil mai 
frecventă decit se crede (169, 271). Unii autori (169, 229, 285, 348, 352) 
menţionează tendinţa la cronicizare și îi atribuie un rol importani 
in generarea hepatitelor cronice și cirozelor hepatice. Alţii (267, 338) 
o socotesc însă mai ușoară şi mai scurtă decit cea icterică ori con- 
sideră că etiologia virală este de multe ori incertă în această formă 
de hepatită (301, 360). Absența icterului nu a fost încă suficient 
de bine explicată ori nu s-a emis un mecanism acceptat de toti 
autorii. s 

Studiile morfologice (prin punciii-biopsii hepatice) sint relativ 
putine (73, 267, 338, 360) si in majoritatea cazurilor au fost efec- 
tuate in focarele epidemice din unele colectivitáti (soldati, copii). 
Aspectul constatat de unii autori (267, 285, 388, 360) in unele 
cazuri, atit simptomatice, cit si asimptomatice, în faza acută, a fost 
identic cu tipul de necroză diseminată din hepătita icterică, dar 
mai uşor. La copii si tineri s-a mai observat o reacție difuză a 
reticulului, cu ușoară proliferare ori ingrosare de-a lungul sinusoi- 
delor, care, împreună cu o hiperplazie kupfferianá mai marcată, ar 
pleda pentru o accentuare a potenţialului reactiv mezenchimai la 
aceste virste (73). Uneori, leziunile constatate nu pot îi deosebite 
de o hepatită reactivă nespecifică (360), reprezentînd probabil faza 
de regresiune (285).  — | MP | , 

În unele cazuri, la punctia-biopsie s-au constatat modificări 
. histopatologice mai vechi, de tip cronic, la bolnavi cu debut apa- 
rent acut (169, 271), dar etiologia lor virală rămîne incertă (301, 360). 


2." Hepatita colostatică 
“Frecvenţa' crescută (25, 37, 150, 221, 267, 317) a icterelor cu 


| sindrom de colostază intrahepatică, dificultăţile: de diagnostic etio- 
logic (131, 256; 267, 307) si problemele legate de decizia terapeutică 
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(229, 256, 239, 310) justifică importanţa individualizării acestei forme 


de hepatită. 3 


Terminologia variată cu care a fost denumită ilustrează dispu- 
tele asupra patogeniei si tabloului său histopatologic: hepatită 
colangiolitică (Watson și Hoffbauer), formă colostaticá a hepatitei 
virale (Dubin). formă pericolangitică a hepatitei (Smetana), hepa- 
titá cu evoluţie colostaticá (Kalk), hepatită colostaticá (Schmid, 
Hegglin), hepatită cu semne de colostază (Sherlock). Întrucît tabloul 
histopatologic nu arată aspecte de „colangiolită“ ori de „colangită“. 
actualmente se aduc obiecţii (169, 310, 359) denumirii de „hepatită 
colangioliticá^ ori „formă cu evoluţie colangiolitică“. De asemenea, 
multi autori (173, 255, 256, 259, 267, 295, 296, 307, 310, 316, 359) 
subliniazá necesitatea deosebirii hepatitei colostatice virale de icte- 
rele prin colostazá intrahepaticá cu altă etiologie : toxică (173, 267, 
310), infecțioasă de altă natură (150, 174, 352), de sarcină (1, 2, 
68, 115, 147, 148, 159, 223, 275. 313, 329), congenital-enzimopaticá 
(14, 20, 106, 110, 199, 263, 304), medicamentoasá (publicaţii foarte 
numeroase, sintetizate recent : 43, 58, 65, 94, 98, 173, 183, 241 b, 
296, 297). După multi autori (25, 37, 112, 173, 267, 271, 285, 359), in 
absenta unui test specific, in icterele sporadice natura viralá a unui 
sindrom de colostază intrahepaticà nu poate fi decît prezumtivă 
si practic imposibil de demonstrat. Ea a fost insă argumentată epi- 
demiologic : unii autori consideră că in unele epidemii (ca într-o 
epidemie din Delhi și din Texas) frecvenţa formei colostatice a 
hepatitei virale ar putea atinge 10—259/, (37, 169, 315). 

Durata si prognosticul bolii sint apreciate diferit: unii autori 
(315) consideră cá evoluţia clinică este în general similară celei 
din hepatita virală obișnuită ; după alţii (169, 267), această formă 
este mai gravă dar s-au observat vindecări complete chiar dacă 
evoluţia a durat 2—6 luni (272, 306) ; în fine, se crede că în unele 
cazuri se poate croniciza, ducînd la dezvoltarea unei ciroze biliare 
primare (229, 316, 331, 334). Pină în prezent nu se stie dacá aceastá 
"variantá a hepatitei virale este conditionatá de un virus atipic sau 
de o bacterie supraadáugatá ori de unii factori de teren, constitu- 
fionali ori predispozanti, endocrini, enzimatici ori alergici. (272, 
315, 359). 


Clinic, hepatita colostaticá se manifestă printr-un complex de 


simptome reprezentat 'de combinaţia primară a manifestărilor hepa- 
titei acute cu cele ale unui icter mecanic: boala începe, 1n general, 
printr-un icter care se accentuează foarte repede, cu prurit impor- 


tant (169, 267, 301, 306). Febra si hepatomesalia sint inconstante di 


(130, 267). Biochimie, rezultatele explorárilor „funcţionale depind 
larg de data efectuării (37). În prima sáptámina existá semne bio 


151 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


logice care permit afirmarea unei hepatite acute : transaminazele 
de la început foarte crescute, au valori ale G.P.T. mai mari decit 
. cele ale G.O.T. (169); bilirubinemia este de obicei mult .crescută, 
iar rezultatele testelor de floculare sînt variabile (37, 131, 267). La 
acestea se adaugă de la început un sindrom biochimic de colostază, 
în special creșterea fosfatazei alcaline (37, 150, 169, 267, 301, 323). 
Cind icterul dureazá de mai multe sáptámini, sindromul de colostazá 
devine predominant, iar cel de citolizá si de insuficientá celulará 
scad sau pot dispárea, fapt care ilustreazá importanta explorárii 
precoce (37). 

În opoziţie cu aceste caractere, în „hepatozele“ colostatice (150, 
169) din cadrul sindromului de colostază intrahepatică cu diferite 
alte cauze (toxică, medicamentoasă, gravidică etc.) transaminaza 
este la început normală sau uşor crescută, dar crește mai mult în 
sáptáminile următoare, pe măsură ce se constituie leziuni hepato- 
celulare, secundar. prelungirii colostazei (iniţial, în acest grup de 
ictere, care complică foarte muli problema colostazei, substratul 


histologic îl constituie staza biliară intralobulară, aproape „pură“, . 


cu puţine leziuni hepatocelulare). 


Histopatologic, hepatita colostatică trebuie diferențiată de colo- 
staza extrahepatică si, pe. de altă parte, de grupul hepatozelor 
colostatice. 

În colostaza extrahepatică (descrisă în numeroase lucrări : 78, 
79, 267, 285, 306, 307, 358), esenţial este faptul că în stadiul pre- 
coce lipsesc leziunile difuze hepatocelulare şi activitatea sistemului 
kupfferian, în prezenţa unei retenţii de bilă în zona centrolobulară, 
adesea intensă de la început (267, 358); imagini de lacuri biliare 
în urma unor mici focare de necrozá pot să apară încă din primele 
săptămîni în peste 209/; din cazuri (285). După 3 săptămîni de icter, 
pe lîngă dilatatia grosolană a capilarelor biliare intralobulare (care 
conţin trombi biliari) si apariţia mai multor imagini de necroză şi 
lacuri biliare, proliferează şi se dilată canalele portale. Epiteliul lor 
se aplatizează datorită creșterii presiunii în tractul portal; prezenţa 
'de trombi biliari în canalele portale ori bila extravazatá la nivelul 
spaţiului port au cea mai mare valoare diagnostică (150, 267, 289). 
Absența acestor modificări după un interval de 3 săptămîni de la 
. începutul îcterului pledează împotriva colostazei extrahepatice. În 
“stadiul mai tardiv apare infiltrația inflamatoare în spaţiul port, 
canalele biliare portale se dilată şi mai mult, în jurul lor poate 
să apară o fibroză concentricá (285, 306). 

; In hepatoza colostatică „pură“, de tipul celei cauzate de ste- 
roizii anabolizanti ori de tipul oolostazei idiopatice din cursul sar- 
cinii, staza biliară centrolobulară domină net tabloul histopatologic, 
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necomplicată de leziuni hepatocelulare importante și de reacție 
inflamatoare (148, 173). Uniformitatea aspectului de ansamblu al 
celulelor hepatice și absenţa necrozei în ariile necolostatice ajută 
la diferenţierea de forma colostatică a hepatitei virale (173, 285). 

Problema deosebirii formei colostatice a hepatitei virale de alte 
colostaze intrahepatice, în speciai de cea medicamentoasă, se com- 
plică prin faptul că în aceasta din urmă, în cazul unor medica- 
mente, colostaza intralobulară se asociază cu leziuni degenerative 
şi necrotice hepatocelulare, realizind tipul „mixt“ al leziunilor hepa- 
tice cauzate de medicamente (58, 94, 98, 100 b, 173, 266, 295, 296). 

În forma colostatică a hepatitei virale, unii autori (150, 169, 
315) consideră că există și cazuri tipice care nu comportă dificul- 
táti de diagnostic. Pe lîngă alterările hepatoepiteiiale comune hepa- 
titei se observă o netă retenţie de bilă încă din stadiul precoce al 


bolii, mai ales în capilarele biliare din jurul venei eferente. Astfel, 


se constată prezenţa polimorfismului hepatocelular clasic al hepatitei 
virale (150), cu apariţia de celule balonizate si corpusculi Council- 
man (358). Se mai constată reacţie kupfferianá, iar în spaţiile por- 
tale infiltrate inflamatoare accentuate, cu un număr mai mare 
de polinucleare neutrofile, alături de alte celule găsite obișnuit în 
hepatita virală. Acest aspect suplimentar de ,,pericolangitá" ar putea 
să reprezinte o formă atipică de hepatită virală, o combinaţie a 
acestor două afecţiuni ori o complicatie independentă a hepatitei 
(315). Leziunile hepatocelulare pot fi însă discrete, iar cele din 
periferia lobulului pot fi cauzate de orice inflamație prelungită (338, 
359). Din aceasta decurge dificultatea delimitării de aspectul histo- 
patologic al colostazelor cu altă eticlogie. 

În morfogeneza leziunilor din această formă de hepatită s-a 
incriminat obstructia pasajelor Hering la periferia lobulului, dato- 
rită unei compresiuni prin infiltratia inflamatoare a spațiului port 
(„portită“) ori datorită “leziunilor epiteliului de înveliş ; trombii 
biliari ar fi consecinţa, nu cauza colostazei (60, 64). Dar se cunosc 
și afecţiuni hepatice cu infiltratie portală fără icter (granulomato- 
zele ficatului, „hepatitele granulomatoase") Si pe de altá parte, 
această infiltraţie nu este constantă in colostaza intrabepaticá (299, 
256, 259). : 

S-a a incriminat o tulburare funcţională a celulei” hepatice : 
ar avea loc o „inversare“ a polaritátii hepatocitului, cauzată de alte- 
rarea intracelulară a metabolismului bilirubinei, cu deficienţe de 
conjugare sau de transfer (8, 163); datorită deficienței în excrefia 
activă celulară, scade forța propulsoare in scurgerea 
stagnind în capilicule (315). La microscopul electronic (270) nu s-au 
constatat însă leziuni caracteristice ale organitelor celulei hepatice 
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ci numai alterări primare ale microvililor care mărginesc capili- 
culele biliare. Aceste leziuni ar modifica permeabilitatea membranei 
- celulare între hepatocit si capiliculul biliar, rezultind o deshidratare 
a bilei, cu creșterea viscozitátii ei („bilă îngroșată”) si încetinirea 
scurgerii. După alţi autori (60, 285, 310), aceste modificări ale bor- 
durii capiliculilor sînt însă consecința, nu cauza colostazei, ele fiind 


prezente în toate tipurile de colostază, inclusiv de cauză extra- 


hepatică. Leziunea specifică a colostazei intrahepatice în general 
rămîne deci neprecizată. (60, 221) si diferenţierea pe baze histo- 
logice a formei colostatice de hepatită virală față de colostazele 
intrahepatice de altă cauză ráminoe dificilă (205). | 


IV. Hepatita prelungiià si hepatita cronicizată 


Diferitele probleme ale hepatitei care nu se vindecă în inter- 
valul de timp obișnuit de 2—3 luni au fost studiate de numerosi 
autori (22, 50, 29, 70, 122, 124, 129, 131, 169, 175, 176, 177, 180, 201, 
202, 205, 220, 229, 240, 287, 288, 294, 330, 331, 353, 354). Dar chiar 
si în lucrările mai recente persistă multe neconecrdante între păre- 
rile care s-au acumulat cu privire la diferitele aspecte cercetate. 
În special, este de remarcat faptul că în ultimul timp au apărut 
numeroase date care tind să revizuiască concepţiile mai vechi asupra 
hepatitei care întîrzie să se vindece ori se cronicizează. Printre 
problemele încă insuficient elucidate si mult discutate sint urmă- 
toarele : : 

a) Frecvența cu care hepatita virală nu se, vindecă variază in 
limite foarte largi in statisticile publicate de diferiţi autori. Unii 
(122, 124, 175, 201, 202, 220, 287, 288, 330, 331, 348, 352), consideră 
că în urma unei hepatite (uneori anictericá) o proporţie mare de 
bolnavi (10—150%/ ori chiar mai mult) fac diferite forme de hepatită 
cronică, iar dintre aceștia o parte (chiar pînă la 19%) trec mai 
departe în stadiul de. ciroză hepatică. După alții (44, 93, 97, 146, 
185, 230, 267, 306, 315, 338, 306), această boală, de regulă, se 
vindecă, de obicei pînă la 4 luni de la debut, mai rar pînă la un 
an, un număr destul de mic (0,6—-50/6) dintra foştii bolnavi de hepa- 
. ith virală prezentînd încă semne de boală după acest interval de 

„timp. Cazurile în care, în final, boala se cronicizează cu adevărat 
. Sint mult mai puţine, iar trecerea hepatitei cronice în ciroză este, 
.. dupá unii autori (87, 146), rar dovedită. | 
„Deşi există afirmaţii de cazuri în care s-a spus că s-a putut 


urmări trecerea hepatitei virale în ciroză, bazată uneori pe biopsi! - 


în serie (294), totuși experienţa epidemiilor din armata americana 
și engleză in timpul celui de al doilea război::mondial vorbește 


aot 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


împotriva acestei modalități de evoluţie, cel puţin în ceea ce pri- 
veste hepatita infecțioasă (271). De asemenea, observaţiile grupului 
de autori care au studiat epidemia din armata americană în timpul 
războiului din Coreea (230), contrazic datele mai vechi: după o 
supraveghere de 10 ani a foştilor bolnavi de hepatită virală nu 
s-a constatat apariţia cirozei ca o consecinţă a hepatitei ; variatele 
alte tulburări hepatice observate după acest interval de timp nu 
au fost mai frecvente decît la martorii care nu avuseseră hepatită 
virală în antecedente. 

Unii autori (146, 271, 306, 315) conchid că presupunerea croni- 
cizării hepatitei virale poate fi acceptată în cazuri rare, ca urmare 
a unei hepatite grave cu necroză masivă care duce la ciroză macro- 
nodulară. | 

b) Etiologia virală a actualelor hepatite cronice rămine în multe 
cazuri incertă. După unii autori (261, 271) în absența unor teste 
specifice, mai ales în cazurile cu apariţie sporadică și în special 
în absenţa unui episod icteric anterior, presupunerea etiologiei virale 
rămîne speculativă ; nu se poate înlătura rolul etiologic al altor 
factori, prin ei înşişi: toxici-nutritionali ori medicamentosi, infec- 
- 'iosi-colangitici, dismetabolici, endocrini ori infectiosi hepatotropi 
L de altá naturá decit cea viralá epidemicá (87, 95. 146, 169, 261, 271). 
Primul icter poate fi primul episod evolutiv al unei hepatite cro- 
nice primare ori ciroze necondiționate : de virusul hepatitic, deja 
constituită si pînă atunci latentă (95, 261, 271, 301). Chiar prezența 
în istoric a unei hepatite virale nu dovedeşte sigur etiologia hepa- 
titei cronice actuale (271, 315). Deși ciroza urmează uneori după 
o boală care pare a fi fost hepatită virală, posibilitatea acestei 
legături şi frecvența ei nu vor putea fi stabilite sigur decît atunci 
cînd se va rezolva definitiv diagnosticul hepatitei virale (22, 293). 

c) Patogenia cronicizárii hepatitei virale detine incá, de ase- 


menea, multe puncte obscure; variati factori au fost incriminați 


de diferiţi autori : 

1. Tipul de virus al hepatitei acute iniţiale poate avea, in con- 
ceptia unor autori asupra pluralitátii tipurilor de virus hepatitic, 
fie calităţi patogenice deosebite, cauzind forme mal grave de hepa- 
tită eu tendință primară la evoluţie sclerogená (236, 230). fie pro- 
prietáti antigenice particulare, declansind mecanisme imunologice 
de autoîntreţinere si progresiune a bolii spre cr 1 

După alţii, ráspindirea virusului B prin diverse manevre ino 


culante si mai ales'prin transfuzii de singe $i plasmă ar putea fi 
oizării hepatitei: fie In 


răspunzătoare' de creşterea frecvenţei cronic tare CA BENE 
p i i tadiului acut. (45), 


urmă evoluției mai grave sau mai prelungite a Sr ficientá 
fie datorită: unei 'slabe antigenitáti a acestul virus, CU o 1insuilc 
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imunizare a bolnavilor (236, 238, 352). Alţi autori nu au constatat 
însă o mai frecventă cronicizare a bolii nici în imbolnávirile spo- 
radice de hepatită posttransfuzională (337) şi nici în hepatita de 
inoculare în focar epidemic la personalul militar (338). 

Rămîne deschisă problema dacă gravitatea si tendința la cro- 
nicizare, observate dupá unele îmbolnăviri de hepatită apărute după 
transfuzii ori după alte manevre parenterale, se datoresc mai de 
grabá terenului pe care survine boala, cu diferite afectiuni ori cauze 
pentru care s-au efectuat transfuziile, injectiile, intervenţiile chi- 
rurgicale etc. ! 

9. Persistenfa virusului timp indelungat in ficatul bolnavilor, 
admisá de unii autori (229, 315, 331), si continuarea activităţii sale 
au fost de asemenea considerate ca ráspunzátoare de cronicizarea 
hepatitei. Dar in prezent, persistenta virusului in ficatul bolnavilor 
cu hepatitá cronicá nu poate fi doveditá concludent nici prin cer- 
cetári directe si nici prin culturi. Chiar si intr-o asemenea eventua- 
litate nu ar fi sigur cá evolutia progresivá decurge din persistenta 
virusului ; în patologia umană nu se cunoaste un alt exemplu de 
boală cronică cu distrugere progresivă a unui organ ca o stare care 
să rezulte din persistenta îndelungată a unui virus (180, 271). 

Deşi unii cercetători (178, 229) au dovedit experimental pe 
voluntari cá hepaticii cronici şi donatorii pot fi purtători sanguini 
de virus hepatitic, această stare nu a fost constatată frecvent și 
repetat (180) ; în plus, s-a arătat că există şi purtători de virus fără 
simptome ori leziuni de hepatită cronică (229). Pînă la obţinerea 
unor teste specifice de diagnostic (în afară de metoda transmiterii 
la voluntari) nu poate fi stabilit sigur rolul persistenfei de lungă 
durată a virusului în organismul foştilor bolnavi de hepatită virală 
(229, 334, 335). 
| 3. O serie de factori „favorizanţi“ din partea organismului au 
fost de asemenea incriminati in cronicizarea hepatitei : virsta de 

peste 50 de ani,. dezechilibrele endocrine (perioada menopauzei, 
hipertiroidismul), infectii si afectiuni hepatice sau cu tropism hepa- 
tic, preexistente sau asociate (sifilis, tuberculozá, malarie, angio- 
colite repetate), starea de nutriţie (carente nutritionale prelungite, 
in special de proteine), factori toxici, metabolici (diabet), genetici, 
abaterile de la dietá si repaus in perioada convalescenfei (47, 48, 
220, 229, 287, 288, 330, 348, 352). 

Rolul acestor factori nu a fost insá demonstrat cu certitudine, 
ei neintervenind probabil decit in evoluţia unor cazuri particulare 

(261). La bolnavii tineri, nerespectarea repausului la pat atît în 
perioada de stare, cit si în convalescentá, nu a avut nici o conse- 
cintá asupra evoluţiei bolii (230). Unii factori incriminaţi in cro- 
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nicizarea hepatitei virale pot cauza prin ei înșiși hepatite cronice 
si ciroze primare necondiționate de o infecţie virală anterioară (87 
95, 134, 146, 261, 267, 301, 306,). 

4. Remanierea anatomică consecutivă distrugerilor grave cau- 


zate de agresiunea viralá inițială şi întreţinută ulterior prin per- 


turbarea circulatiei hepatice a fost considerată Ge o serie de autori 
(22, 44, 180, 267, 306, 315) ca ráspunzátoare prin ea însăşi de intre- 
tinerea si progresiunea leziunilor, dupá íncetarea agresiunii pri- 
mare, fárá sá fie necesará adăugarea intervenţiei altor factori. În 
formele cu necroză extensivă iniţială, modificările secundare, posi- 
necrotice, ale structurii lobulului hepatic duc la perturbări circu- 
latorii şi metabolice intrahepatice, care, la rîndul lor, antrenează 
si întreţin alterări ale parenchimului hepatic. Colapsul postnecrotic 
al tramei, cu formare ulterioară de septuri fibroase, apropie spa- 
tile porte si centrale şi mijloceste suntarea singelui din vasele 
portale in vena centralá prin anastomozele nou-create, ocolind paren- 
chimul nodulilor regenerati. Aceştia, dezvoltați excentric, cu tra- 
becule cu mai multe rinduri de celule care au pierdut orientarea 
radiará obisnuitá in jurul venei centrale, ajung să ocupe o poziţie 
periferică. Dezavantajul circulator diminuează aportul de oxigen si 
nutriția în centrul nodulilor regenerativi şi este răspunzător de 
necroza hepatocitelor la acest nivel, intretinind astfel procesul care 
duce la subdivizarea și restructurarea parenchimului hepatic. 

Microscopia electronică a arătat recent (92, 270) că în spațiile 
perisinusoidale, lărgite, se constituie fibrile conjunctive, care duc 
în final la dezvoltarea unei membrane bazale, cu ,capilarizarea" 
sinusoidelor, micsorind si mai mult schimburile intre singe Şi 
hepatocite. Totuși, necroza ischemică a fost găsită mai des la necrop- 
sie decît la biopsie, arătînd că ea este probabil mai de grabă cauza 
morții, decit a autointretinerii leziunilor hepatice (271). 

5. Autoîntreținerea leziunilor hepatice prin autoanticor j anti- 
hepatici a fost mult cercetatá si discutatá in ultimii ani (69, 70, 
82, 89, 123, 127, 138, 139, 180, 201, 902, 205, 240, 247, 269, 211, 212, 
353, 354, 361) reflectind pátrunderea si in patologia ficatului a con- 
ceptiei autoagresiunii prin mecanisme autcimune. In problema pato- 
geniei evoluţiei progresive 8 unor hepatopatii cronice, această con- 
cepţie a trecut pe primul plan al actualitátii (62), o data cu lucra- 
rile lui MacKay si Wood (205). Ea se sprijină pe apariţia unor 
manifestări „sistemice“, care însoțesc în unele cazuri leziunile hepa- 
tice cronice (similar lupusului eritematos diseminat) $1 pe poziti- 
varea unor reacţii serologice, în special a celor care pun în evidenţă 
prezenţa anticorpilor împotriva constituentilo 
ales antificat, 


r citoplasmatici, mai 
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Caracteristica patogeniei imunotoxice autointretinute printr-un 
mecanism, fie „instructiv“, fie „selectiv“ (205), ar fi producerea 
autoanticorpilor şi lezarea in continuare a celulelor hepatice (auto- 
clazie progresivă) chiar si ulterior, după ce agentul hepato-agresiv 
initial (virusul sau, analog lui, alți factori exogeni) și-a încetat acţiu- 
nea directă. La subiecţii predispusi genetic, sau din alte cauze, insu- 
ficient cunoscute, după eliberarea de antigene hepatocelulare dato- 
 ritá agresiunii iniţiale, ar exista un răspuns imun persistent, cu 
producere de autoanticorpi antificat și necroză, inchizindu-se un cerc 
vicios care antrenează o boală „autointreţinută“, cu necroză persis- 
tentă, regenerare nodulară si alterare progresivă a funcţiei hepatice. 
Extinderea răspunsului autoimun duce la fenomene sistemice și la 
pozitivarea unor reacţii serologice, inclusiv a fenomenului L.E. 
Descris la tineri (261) sau, din contra, la femei în preajma meno- 
pauzei (334, 335), tabloul .,„hepatitei cu plasmocite" sau „hepatitei 
lupoide* începe cu un episod icteric inițial asemănător hepatitei 
virale, dar poate fi întîlnit si în cirozele zise „mediteraniene“ si 
chiar în hepatopatiile alcoolice (62). 

Ulterior publicaţiilor autorilor australieni, această concepție a 
fost criticată de numerosi alti autori, datele acumulate în unele 
lucrări mai recente (138, 139, 177, 180, 334, 335, 261, 271) ajungind 
la unele concluzii critice asupra semnificației factorilor si anticorpi- 
lor descriși în, „hepatita lupoidă“. asupra justificării autonomiei 
acestei entităţi, cît şi, în general, cu privire la rolul anticorpilor 
antificat (evidentiati prin diferite reacţii serologice : fixare de com- 
plement, hemaglutinare pasivă Boyden, precipitare în mediu seli- 
ficat) in autointretinerea şi evoluţia progresivă a hepatopatiilor 
cronice. 

Astfel, s-a constatat prezența anticorpilor antificat şi în unele 
cazuri de hepatită virală acută cu evoluţie benigná (139), in ictere 
acute medicamentoase (138), în hepatita cronică comună (301), în 
unele afecţiuni extrahepatice (boli de colagen și reumatisme, nefro- 
patii, sifilis, endocardită bacteriană subacutá, paraproteinemii) si 
chiar la subiecţi normali mai în virstă (240). Pe de altă parte, în 
hepatita cronică şi în ciroza activă nu s-au demonstrat cu regulari- 
tate anticorpi specifici circulanti anticitoplasmá de celule hepatice, 
„nici prin tehnici serologice, nici prin imunofluorescentá (261, 271). 
De asemenea, nici anticorpii antinucleari demonstrati in hepatita 
cronică activă, similari celor din lupsul eritematos, nu sint specifici 
(271). Experimentele cu diferite metode de imunizare nu au putut 
reproduce (comparabil cu nefrita Masughi) o leziune hepaticá cro- 
nicá progresivá asemánátoare cirozei (240, 269). In clinicá, trecerea 
hepatitei cronice in cirozá a fost observatá si la subiecti cu agamma- 
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globulinemie congenitală (271). Nici chiar reacţiile efectuate cu 
antigene subcelulare (mitocondriale, microzomale, lizozomale si cu 
fracțiunea citoplasmicá solubilă) nu au dovedit o specificitate mai 
buná (361). Aceste aspecte pun sub semnul întrebării specificitatea 
acestor anticorpi şi rolul mecanismelor autoimune în patogenia he- 
patitei cronice progresive. 

Actualmente, opinia generală recunoaște posibilitatea existen- 
tei anticorpilor antificat, dar pune în dubiu patogenitatea lor (62). 


Diversele reacţii serologice par să reflecte mai de grabă activarea . 


nespecifică a mezenchimului hepatic, decit o autointretinere a he- 
patitei cronice (177, 240, 354). Apariţia anticorpilor antificat traduce 
o dezordine imunologicá nespecificá, cu reactii serologice aberante, 
legatá de disproteinemie, in special de hipergammaglobulinemie 
(267, 211). vg 

S-a emis si ipoteza cá anticorpii circulanţi reprezintă un epi- 
fenomen si cá leziunile hepatice se produc în realitate prin anticorpi 
fixati pe celule. În explorarea domeniului unor procese imune lo- 
cale s-au făcut recent progrese cu tehnicile de imunofluorescentá, 
situind insá mecanismul autoimun pe un alt plan. În timp ce dove- 
zile despre autoimunitate sint in prezent slabe, pare mai probabilá 
conceptia cá procesul imun care joacă rol în întreţinerea leziunilor 
hepatice este iniţiat de complexe antigen-anticorp potential cito- 
toxice. Printr-o serie de lucrári recente (247, 269, 271, 212), scoala 
lui Popper a adus un ansamblu de argumente ín sprijinul existenței 
reale a unor perturbări imunologice în cursul hepatitei cronice acti- 
ve, cu formare excesivă de anticorpi. Cu ajutorul tehnicilor de imu- 
nofluorescentá pe secțiuni de ficat (228) derivate din metoda iniţială 
descrisă de Coons în 1955, autorii citati au arătat prezenţa, la bol- 
navii cu hepatită cronică progresivă şi ciroză biliară primară, a 
gammaglobulinelor în celulele mezenchimale din spaţiile porte $i 
in endoteliul sinusoidelor. Argumentele aduse în interpretarea aces- 
tei prezenţe susţin ipoteza unei acţiuni locale imunocitotoxice pe care 
o exercită unele complexe antigen-anticorp. Antigenul ar fi un ma- 
terial „iritant“ (de origine nenecesar hepatocelulară), care se excretà 
in bilá si cere stimuleazá proliferarea canalelor mici biliare si acti- 
varea, prin depunere prelungită, a mezenchimului periductular, cu 
producere de anticorpi, antrenînd formarea complexelor citotoxice. 
Această producere locală de anticorpi (care nu au în mod necesar 
o specificitate de organ, ci CA a 
gerată de o stare constituţională genetică sau printr-o sensibili- 
zare, intretinind activitatea complexelor antigen-anticorp, potenţial 
citotoxice, răspunzătoare de lezarea celulelor 
inflamație cronică şi formarea de septuri fibroase. 


numai una topografică) poate fi exa- 
hepatice limitante, cu = 3 
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Această interpretare a prezenţei gammaglobulinelor în celulele 
mezenchimale (dovedind capacitatea de imunogeneză a ficatului 
patologic) se corelează pe plan histologic cu „necroza parcelară“ la 
periferia lobulului. Leziunea de acest tip constituie expresia morfolo- 
gică cea mai caracteristică a procesului cronic progresiv „autoîntre- 
ținut“. Leziunile maxime ale celulelor hepatice sînt situate la peri- 
feria lobulilor sau nodulilor regenerativi. La acest nivel, trabecu- 
lele limitante apar invadate de imunocite (limfocite, plasmocite si 
histiocite) aglomerate în jurul canaliculelor biliare proliferate, cu 
necroză unicelulară ori grupată a hepatocitelor. Ulterior pe locul 
hepatocitelor lezate şi ca răspuns la necroza acestora, se formează 
fibre conjunctive, ce pornesc din mezenchirnul din jurul canalicu- 
lelor şi se sprijină pe acestea, ca apoi să se extindă și să formeze 
septuri în jurul acinilor hepatici, blocindu-le nutriția. Unirea spa- 
țiilor porte cu cele centrale prin intermediul septurilor fibroase 
disecante permite apoi suntarea singelui din vasele aferente in ve- 
nele eferente, ocolind parenchimul si creind din nou un dezavantaj 
 circulator în interiorul nodulilor, cu necrozarea centrului lor. Se 
constituie astfel un cerc vicios (271), care duce mai departe forma- 
rea septurilor si disecarea parenchimului in pseudolobuli, proces 
caracteristic cirozei. Hepatita cronicá si ciroza pot apárea indepen- 
dent ori împreună, cu grade variate de asociere, explicind astfel 
diversitatea manifestárilor si evolutiei. 

Cu toate argumentele aduse in sprijinul acestei ipoteze (inclusiv 
producerea experimentalá la sobolan a necrozei parcelare cirogene, 
cu formare localá de anticorpi impotriva proteinelor stráine adminis- 
irate prelungit), nici ea nu explicá convingátor unele probleme ale 
patogeniei hepatitei cronice progresive (ca, spre exemplu, posibili- 
tatea dezvoltárii acestei leziuni la subiecti cu agammaglobulinemie) ; 
de asemenea, nu se poate exclude complet originea primar metabo- 
lică a ,,necrozei parcelare“ (269). 

d) Ciasificarea si delimitarea formelor prelungite si a celor 
cronicizate de hepatitá viralá au constituit, de asemenea, obiectul 
multor lucrări (8, 44, 45, 56, 93, 101, 122, 124, 130, 131, 153, 154, 
175, 176, 229, 267, 271, 287, 288, 301, 315, 331, 395, 366), dar nu 
«există corespondenţă între individualizárile nozologice ale diferiți- 
lor autori, criteriile de apreciere nefiind superpozabile. Cea mai 
mare diversitate de conceptii se constatá in jurul problemei deli- 
mitárii hepatitei cronice de alte modalitáti de evolutie prelungitá a 
hepatitei virale. 

Experienţa unor autori (44, 131, 97, 271, 315) apreciazá cá 
studiile bazate numai pe datele clinice și biochimice nu permit deli- 
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mitarea hepatitei cronice postvirale, pe de o parte, de ciroză, iar 
pe de alta, de stările reziduale benigne ori de sindroamele funcţio- 
nale posthepatitic, În special, nu se poate deosebi hepatita cronici- 


zatá de o formá prelungitá ín care leziunile persistá timp mai in- 


delungat, dar nu au tendinţă de cronicizare nici dupá un an ori 
mai mult si în final se pot vindeca fără sechele : „hepatita persis- 


tentă“. | 


De cealaltá parte a spectrului formelor de hepatită prelungită, 


evaluarea clinică după criteriul duratei bolii şi al simptomatoiogiei 
riscă să includă în grupul hepatitei cronice şi forme de ciroză deja 
constituită chiar dacă semnele de hipertensiune portală nu sint 
încă manifeste (44). Ciroza postnecrotică poate _apărea chiar in 
primele luni, în continuarea hepatitei acute (315) ori chiar fără a 
fi precedată de un episod acut (261, 357). 

După majoritatea cercetărilor mai noi, criteriul morfologic de- 
vine foarte adesea necesar în aprecierea hepatitei prelungite și nu- 
mai pe baza asocierii lui se pot individualiza mai corect urmările 
hepatitei virale. Progresele realizate în ultimii ani în cunoașterea 
mai precisă și dezmembrarea tabloului clinic de „hepatită cronică“ 
- Ja bolnavii la care convalescenfa ori vindecarea intirzie au dus la 

delimitarea unor variate tipuri de evoluţie prelungită a hepatitei 
' virale neletale : hepatita persistentă, hepatita cronică, ciroza post- 
hepatitică şi sindromul posthepatitic (fără substrat histopatologic) : 


1. Hepatita persistentă 


Denumirea de „hepatită persistentă“ a fost introdusă în litera- 
tură relativ recent (130, 131, 154, 169, 267, 271, 315) pentru a de- 
semna o formă anatomoclinicá de hepatită virală prelungită, dar 
benignă, în care leziunile hepatice persistă timp mai îndelungat, fără 
să se agraveze, ráminin 
care în mod obișnuit, in final, se vindecá comp 
chiar dupá 1-2 ani de la debut. 

Unele descrieri tind sá inclu | 
diferite caré au comuná prelungirea (pers! 
a stadiului de inactivitate a leziunilor; 


let, fárá sechele, 


stenta), pe o durată lungă, 
ca şi cum în orice etapă 


între hepatita acută și ciroză, boala se poate opri din evoluţie timp 
indefinit. Astfel, s-a descris „hepatita granulomatoasă ca o formă 


particulară a hepatitei cronice persistente, caracterizată histologic 
prin infiltratie inflamatoare mei, reru focal, 
evolua cu pusee icterice repetate, dar beni; l 
progresiune spre ciroză nici după mal mulți ani (131, pala € 
descris cazuri de evolutie cronicá fárà tendinţă la trans ormare 1 
TROP 
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dă în acest tip de leziune stări 
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ciroză nici după 6-22 de ani (44) si care, datorită benignitátii lor, 
trebuie scoase din cadrul hepatitei cronice, deoarece nu au nici o 
tendinţă la proliferare conjunctivă accentuată cu disecarea şi res- 
tructurarea.lobulului hepatic (169). Alti autori (130, 301, 315) res- 
tring cadrul hepatitei persistente la acele cazuri ip care, in ciuda 
tabloului clinic si biochimic de boală activă timp îndelungat, leziu- 
nile ficatului se mentin similare celor din hepatita virală acută 
(„hepatita persistentă acută“). În aceste cazuri nu se constată ten- 
dinfa la evoluţia spre hepatita cronică (169) ; majoritatea cazurilor 
se vindecă complet (154) ori persistă numai ușoară infiltratie si fi- 


. po. w 9 è 


- fizic şi dietă corectă. Caracterul leziunilor hepatice de tip acut su- 
gerează posibilitatea persistentei virusului în ficat (315), iar în unele 
cazuri se pare că tratamentul cortizonic perturbă procesul de imu- 
nizare (154). 


2. Hepatita cronică 


__ Constituie una dintre cele mai controversate probleme ale he- 
patologiei. Termenul de „hepatită cronică“ este folosit de diferiţi 
autori în stări variate, delimitate insuficient și arbitrar din. punct 
de vedere clinic, iar unele studii morfologice (153, 306, 315) nu o 
„izolează clar de alte modalităţi de evoluţie prelungită. În definirea 
„ formelor de cronicizare ale hepatitei virale, unii autori (22, 87) nu 
folosesc de loc termenul de hepatită cronică, iar alţii (306, 315) îl 
utilizează în sensul de ciroză; în fine, alţii (101, 112, 124) includ 
aici si forma subacută a necrozei masive (hepatita subacutá malignă)- 
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leziunea cronică evoluează predominan 


r] S A e e COS n. Å 
lor marchează puseurile acute, necrotice, „citolitice b 


Hepatita cronicá se caracterizeazá prin semne clinice, semne de 


laborator si modificári morfologice (laparoscopice si histopatologice). 


Desi limita persistenţei acestor manifestări, evaluată de unii autori 
la peste un an de la stadiul acut (44, 229), nu poate fi decît con- 
ventionalá, experienţa arată că în hepatita virală această limită 
este utilă în delimitarea formelor cronicizate față de stările rezi- 
duale ale hepatitei în curs de vindecare, cît. și faţă de. forma ,per- 
sistentă“ a hepatitei acute. Definirea generală a entității nosologize 
a hepatitei cronice mai necesită consideraţii etiologice, patogenice 
şi asupra relaţiei ei cu ciroza și de asemenea: separarea formei ne- 
evolutive, „autolimitate“ a hepatitei cronice de. varietatea activă, 
caracterizată prin necroza progresivă, „parcelară“ (271). 

a) Hepatita cronică activă include, in accepțiunea modernă 
tablouri clinice cu manifestări variate, reunite printr-o concepție 
patogenică comună şi care evoluează progresiv, dezesperant, ducind 


de obicei la ciroză, cu insuficienţă hepatică finală sau cu accidente 


hemoragice dramatice prin hipertensiune portală. | 
Semnele clinice descrise în numeroase lucrări (122, 124, 169, 
175, 176, 201, 202, 220, 267, 271, 287, 288, 290, 330, 331) sint foarte 
variabile în cursul bolii, încît orice definire nu poate fi completă 
ori specifică. Totuși, sistematizarea lor (44, 62, 169, 271, 331) arată 
că activitatea evolutivă este marcată prin : episoade icterice repe- 
tate (uneori însoţite de febră variabilă), tulburări nervoase (cauzate 
de perturbări metabolice în urma disfunctiei hepatice), astenie de 
efort, uneori manifestări alergice (erupții, artralgii) scădere în greu- 
tate, modificări hormonale ; hepatomegalia şi splenomegalia sînt 
foarte frecvente. Apariţia semnelor de hipertensiune portală (circu- 
laţie colaterală, ascită, varice esofagiene) constituie de obicei un in- 
diciu clinic esential de trecere a bolii in stadiul de cirozá, dar, pe 
de altá parte, ele pot lipsi chiar si in aceasta din urmá, cind pen- 

iru diagnostic poate ajuta o splenomegalie importantă (44). i 
Testele hepatice sînt pozitive în 75% din. cazuri, in rest hepa- 
tita cronicá putind fi confirmatá numai prin biopsie (169). Deoarece 
t in mezenchim, tabloul bio- 
logic e dominat de importanţa perturbărilor proteice : pozitivarea 
intensă a testelor de floculare, hipoalbuminemie, hiper-p- ȘI m 
ales hiper-y- globulinemie ;. viteza .de sedimentare a eritrocitelor 
este accelerată (44, 62). Creșterea activităţii serice a transaminaze- 
valorile lor 
urcînd înaintea alterării stării generale și a accentuării icterului ; 
raportul G.O.T/G.P.T. redevine de tip acut (G.P.TG.O.T). c. 
Tabloul morfologic compcrtá : : : NEST: 
. .— Laparoscopia arată un ficat „mare, alb", cu suprafaţă PA rine 
netedă ori fin granulară ;. cînd procesul progresează, ficatul de 
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„mare, pestrit“, cu pete roșii la suprafaţă şi încep să apară ușoare 
boseluri neregulate (169). 
— Examenul histologic arată leziuni de intensitate variată, 


a descrise de numeroși autori (124, 153, 220, 267, 271, 285, 287, 288, 


331). Delimitarea și sistematizarea leziunilor (44, 131, 169) arată că 
tabloul histologic este dominat de modificările mezenchimale, cu 
inflamație si proliferare conjunctivă în spaţiul port, asociată cu 
prezența, într-un grad mai redus, a necrozei epiteliale : arhitectura 
lobulului rămîne păstrată. Spaţiul port apare lărgit, infiltrat cu 
celule cu nucleul rotund. Expansiuni.de ţesut conjunctiv pătrund 
şi între lobuli şi pe unii pot chiar să-i înconjure sau să pătrundă 
în interiorul lor, fără însă să-i disocieze şi să le dezorganizeze ra- 
porturile vasculare și arhitectura fundamentală (169). În interiorul 
lobulului se constată activitatea sistemului Kupffer, cu hipertrofia 
şi mobilizarea celulelor stelate, mai ales în focarele de necroză 
hepatocelulară. Staza biliară este discretă. Steatoza și hemosideroza 
nu fac parte din tabloul histopatologic al hepatitei cronice postvi- 
rale (131). Regenerarea ţine pasul cu distrugerile celulare şi poate 
fi mai accentuată focal, mai mult la periferia lobulilor, rezultind 
îngroșarea trabeculelor ori chiar muguri de pseudolobuli ; uneori, 
-degenerarea și necroza apar în valuri, producind recăderi ale bolii. 
Importanţa cea mai mare în întreţinerea si progresiunea procesului 
cronic o deţin modificările din spaţiul port. În momentul in care 
infiltratul inflamator sparge trabeculele limitante și pătrunde „ca 


un cui în lobul, începe restructurarea lobulului prin pătrunderea 


țesutului conjunctiv care-i despicá structura si o remaniază, ducind 
treptat la formarea de pseudolobuli. Progresia acestui proces duce 
treptat la constituirea cirozei (169, 267, 271); in acest caz ea nu 
este de tip postnecrotic (131). 

Modificările mezenchimale, inflamatoare si proliferative din 
spaţiul port sînt însoţite de obicei şi de o proliferare a canalicule- 
lor biliare. Această asociere de modificări care pornesc din spaţiul 
port şi invadează periferia lobulului, necrozind grupe de celule he- 
patice (necroză „parcelară“), cu pătrunderea în lobul a septurilor 
fibroase, este considerată azi unanim ca fiind caracteristică proce- 
sului progresiv din bolile cronice ale ficatului si datele. moderne ii 
„atribuie un mecanism de autoîntreţinere prin autoanticorpi anti- 
hepatici. 

b) Hepatita cronică neprogresivă (autolimitatá ori cu tendinţă 
la stabilizare) nu are tendinţă la fragmentarea lobulilor (131, 271). 
Trabeculele limitante se restabilesc, proliferarea canaliculobiliară 
dispare, deși spaţiile porte pot rămîne infiltrate, lărgite, fibroase, de 
formă stelată, pe o durată de timp indefinitá (44, 131, 154, 267), 
- necesitind supraveghere periodică (124, 352). 


Hi 
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- Frecvența reală a hepatitei cronice nu este cunoscută ; procen- 
tele date de diferiţi autori variază în limite foarte largi (0,6 — 52) 
datorită faptului că criteriile de evaluare nu sint superpozabile, 
loturile de bolnavi consideraţi nu sînt comparabile și etiologia he- 
patopatiilor cronice observate nu poate fi stabilită cu certitudine, 
Este de remarcat observaţia unor autori (95, 131, 146, 169, 301) că 
mai mult de jumătate din cazurile existente de hepatită cronică nu 
au în antecedente un episod initial de hepatită acută icterigená, de- 
numindu-le hepatite cronice primare, spre a le deosebi de cele 
secundare unei hepatite infecțioase si consideră că multe nu au o 
etiologie viralá. Hepatita cronică postvirală pare să aibă un prognos- 
tic mai bun decît cea primară (131). Ea apare îm continuarea hepa- 
titei acute iniţiale sau după un interval de latentá de cîteva luni 
(44), dar se crede că chiar si după cîțiva ani (271, 294). 

Prognosticul şi frecvența trecerii im ciroză a hepatitei cronice 
postvirale sînt de asemenea apreciate foarte diferit. În timp ce 


unii autori consideră că evoluează la ciroză în 6-79/, din cazuri 


(331) ori chiar mai mult (peste 500/;!), alţii cred că această even- 
tualitate este foarte rară (169, 271) ori nu o constată de loc (44), 
boala manifestind o mare tendinţă la stabilizare. Se citează cazuri 
cu o evoluţie foarte lungă, de pînă la 22 ani, la care după acest 
interval leziunile nu au arătat transformare cirogenă (44). 


3. Ciroza posthepatitică 


Deşi studiată în. multe lucrări (22, 44, 64, 86, 87, 124, 169, 186, 
218, 253, 267, 306, 315, 331, 352, 355), persistă încă numeroase 
puncte obscure cu privire la relaţia dintre ciroză şi hepatita virală. 

Posibilitatea apariţiei cirozei posthepatitice a fost afirmată încă 
din 1923 (Jones şi Minot) şi a fost repetată. de atunci de numeroși 
autori. Totuși, mai există încă îndoieli asupra acestei eventualitáti. 
Problema a fost din nou, recent reactualizată în urma rezultatelor 
studiilor autorilor americani asupra epidemiilor de hepatită virală 
apărute în armata americană în timpul războiului din Coreea (230). 
Ei nu au constatat dovezi concludente de apariţie a cirozei la foștii 
bolnavi de hepatită acută icierică nici după o supraveghere pina 
la 10 ani după îmbolnăvire. Valoarea acestor constatări este însă limi- 
tată de faptul că studiile au fost efectuate numai pe loturi de bol- 

ră boala la vîrsta stagiului mili- 
tar: în al doilea rînd, în loturile studiate au fost inclusi numai 
bolnavi cu formă ictericá. Constatărilor făcute în 
studiu li se opune părerea unor autori ues M, ME 
352) potrivit cáreia multe din hepatitele cronice ȘI cirozele intilnite 
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aceste condiţii de -. 
(39, 124, 169, 229, 331, 348, . 
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actualmente în practica clinică si considerate ca ciroze de cauză 
necunoscutá, la bolnavi fárá episod icteric anterior aparitiei cirozei, 


“sînt consecinţele unei hepatite anicterice, nediagnosticatá si netra- 


tatá la timp sau de care bolnavii nu-si mai amintesc. 

S-a afirmat chiar posibilitatea ca hepatita anictericá să fie mai 
frecvent răspunzătoare de apariţia unei ciroze, decit forma ictericá 
a hepatitei virale (229). Existenţa stării de purtător, la asimptomatici 
şi chiar la bolnavii cronici anicterici, pare să fi fost demonstrată de 
unele experiențe pe voluntari (Neefe şi colab., Stockes si colab., 
Krugman și colab.). | 

În plus, dezvoltarea cirozei pe terenul unei boli acute, similară 
hepatitei virale, a fost urmărită prin biopsii hepatice, din stadiul 
acut și pînă la necropsie (169, 294). Totuși, au fost aduse contraar- 
gumente în legătură cu această relaţie. 

Boala acută sau aparent acută, icterică sau anicterică din ante- 
cedentele bolnavilor cu ciroză poate avea și altă etiologie (toxică, 
medicamentoasá, alte infecţii), desi a simulat o hepatită virală (87, 
261, 253, 271). Episodul acut care precede ciroza poate să fie primul 
puseu evolutiv al unei boli cronice necondiționată de virusul hepa- 
titic (95, 146, 261, 366). 

Apariţia cirozei după o hepatită poate să nu fie cauzată de 
boala acută virală din antecedente, ci şi de alti factori hepatotoxici, 
independenti de ea, care pot interveni la persoane care au avut he- 
patitá virotică. Ei pot cauza prin ei înșiși o ciroză, mai ales cînd 
aceasta apare într-un interval mai lung după hepatita virală (87, 
.169, 271, 315). Asemenea factori sînt: alcoolismul si malnutriţia 
proteică, infecțiile supraadáugate, medicamentele hepatotoxice (mai 
ales cînd acţionează asociat). 

. În privinţa formei hepatitei iniţiale, unii autori (186, 294, 331) 
consideră că ciroza poate apărea după orice formă, inclusiv după 
forma comună cu necrozá diseminatá, dar alții (271) cred cá acest 
fapt nu este demonstrat si cá această trecere este mai probabilă 
după formele grave de hepatită. În formele comune, unele cercetări 
(66, 93, 230, 356) nu au întîlnit nici un caz de ciroză postnecroticá 
şi nici de tip portal.. de | 
— Frecvența cirozei la foștii bolnavi de hepatită variază mult in 
diferitele statistici, între 0,5 — 330% (1). În aceste statistici nu 
există însă un lot de bolnavi unitar urmăriţi în timp de la hepatita 
“acută şi pînă la ciroză, fără dubiu de diagnostic etiologic al hepa- 
„titei initiale (169). | 

 Tipul de cirozá care apare dupá o hepatitá viralá a constituit 
de asemenea obiectul multor discutii si párerile nu sint concordante. 


Unii autori (22, 87) consideră că ciroza posthepatiticá nu poate fi. 
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decât de tip postnecrotic. Alţii (169) consideră că o leziune cronică 


posthepatitică nu 


caracterele cirozei de tip 
toriu prin stadiu de he 


(253, 267, 271, 315) c 


rará sau chiar nedem 
ei evoluţie nu a fost perturbată de alti factori, 


posthepatitice, a căr 


fiind cel postnecrotic (m 
cunoscute, hepatita viral 
nice portale și numai în a 


re 


poate fi numită ciroză decit atunci cînd are 


portal și că procesul cirogen trece obliga- 


patită cronică portală. Un alt grup de autori 


d însă că această eventualitate este foarte 


onstratá concludent, tipul obişnuit al cirozei 


nu mai este de tip post 


consideră că o hepatită vir 
tipuri principale de ciroză : po 
Această posibilitate și frecvenţa reala 
lá sînt însă greu de stabilit pe baza diferitelor . 


zată de hepatita vira 


studii, în primul rînd pentru că procesul de „e 
la fel de toti autorii, existind neconcordanfe in in 


acronodular). Rareori, din cauze insuficient 


ceste cazuri ciroza care se poate dezvolta 
necrotic (131). În fine, unii autori (25, 331) 
alá poate genera oricare din cele trei 
rtalá, postnecroticá si biliará primará. 
ealá a varietátilor de cirozá cau- 


ciroză“ nu este definit 
terpretarea leziu- 


nilor cronice posthepatitice. 


Desi nu 


„ciroza complet dezvoltată în stadiul final (ciroza ,, 
. in etapele mai puţin avansate ale dezvoltării cirozei pos 


" denumirile și interpretările, mai ales pe prepa 


sînt dezacorduri asupra caracterului leziunilor din 


tipică“ atrofică), 
thepatitice 
ratele de punctie-biop- 


sie, diferă de la o şcoală la alta. Divergenfele sint legate mai ales 


de deosebirea cirozei 
cicatriceal^). 


Clasificările cirozei, 
unitare. În ultimul timp, criteriul morfogenezei este cel mal folo- 


sit (25, 39, 87, 124, 253, 267, 331, 355) : 
— Ciroza portală (septalá difuză), 


alcoolicá-nutritionalá, 


timp îndelungat, a celulelor hepatice, cu înloc 


cu noduli regenerativi mici, 
lobular. Micii pseudol 


completă a desenului 


diviziunea lobulilor sînt înconjurați compl 
mai adesea subţiri și uneor 
complet remaniată ; pseudolo 
spaţiile porte și nu au venulă centrală. 


În parenchimul nodu 
iar regenerarea ceste atenuată ; nu se 


sînt discrete, 


pice ca în” hiperregenerare 


i de colapsul și de scleroza cicatriceală („ficatul 


propuse de diferiţi autori, nu au criterii 


de etiologie cel mai adesea 


se constituie în urma distrugerii în focare, 


este de obicei prezentă. 


nec), modificările hepatocelulare dispar (nu se m 
necrobiozá si steatoza a 
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pseudolobulari, uniformi, cu pierderea 
obuli rezultati din sub- 
et de septuri fibroase, 
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este discretă, predominind aspectele cicatriceale cu inflamație re- 
ziduală. Evoluţia procesului (în urma persistentei noxei cauzale ori 
datorită anoxiei hepatocelulare secundară perturbărilor circulatorii) 


"poate duce la necroză brutală masivă, terminală. Ea survine mai 


ales în urma insuficientei circulatorii prin accidentele hemoragice 
datorite hipertensiunii portale. 

— Ciroza postnecrotică, considerată că esie cel mai frecvent 
tip al cirozei posthepatitice, a fost numită diferit : „postnecrotică“, 
„post-colaps“, ,posthepatiticá", „,„macronodulară“, „hiperplazia no- 
dulará multiplă“. Autorii americani şi englezi (22, 86, 87, 253, 267, 
306, 315) au studiat amănunțit morfogeneza si structura acestui tip 
de ciroză. i 

La baza mecanismului patogenic stă procesul de remaniere ana- 
tomică a structurii ficatului, secundar distrugerilor întinse cauzate 
inițial de agresiunea virală. Modificările reactionale secundare ne- 
crozei extensive și neregulat distribuită (în special colapsul post- 
necrotic, cu sclerozare ulterioară şi regenerarea intensă hepatoce- 
lulară) duc la o restaurare defectuoasă a parenchimului hepatic, cu 
reorganizarea şi reorientarea țesutului hepatic regenerat. Paren- 
chimul este divizat neuniform în noduli de diferite mărimi, de la 
0,5 cm și chiar mai mici, pînă la 3—4 cm diametru ori si mai mari, 
despărțiți între ei prin benzi de ţesut cicatriceal de diferite grosimi, 
dispuse neregulat. 

Caracteristici histologice sînt : 

 Septurile conjunctive (cel mai adesea largi) traversează nere- 
gulat parenchimul, delimitind noduli de mărimi variabile, unii al- 
cátuiti din grupe de lobuli hepatici (spre deosebire de ciroza por- 
talá, în care nodulii sint pseudolobulari) În interiorul nodulilor 
parenchimali, lobulii si-au. pástrat sau si-au refácut in mare parte 
arhitectura aproape normală, cu spaţiile porte si venele eferente 
corespunzătoare, uneori neregulat distantate. Regenerarea epite- 
lială este excesivă, persistînd multă vreme, ducînd la constituirea 
de trabecule cu mai multe rînduri de celule, hepatocitele avind 
uneori un aspect bizar, atipic; această hiperregenerare ar explica 
tendinţa la transformare malignă menţionată de unii autori (266, 
267, 331, 349). Se pot găsi mai multe spatii porte reunite într-o 
“singură zonă de scleroză. Steatoza este în general absentă. Staza 
„biliară intralobulará poate fi accentuată, chiar pînă la asemănarea 
cu cea din obstrucţia extrahepatică. 
TR In evolutia leziunilor în acest tip de ciroză, un rol important 
il au anastomozele porto-cave anormale, care se constituie ín gro- 
simea benzilor de scleroză. Acestea cauzează deficiente în irigatia 
$1 nutriția nodulilor parenchimali, putind surveni necroza hipoxică 
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a centrului lor, răspunzătoare de progresiunea cirozei și de apa- 
riția insuficientei hepatice. Distorsionarea și comprimarea venelor 
hepatice sublobulare duc la constituirea blocajului postsinusoidal 
cu apariția hipertensiunii portale, hiperproducerea de limfă și apa- 
rifia hemoragiilor digestive sj a ascitei (22). În constituirea hiper- 
tensiunii portale mai contribuie cresterea rezistentei in curentul 
portal in urma fibrozei si cresterii fluxului arterial, cu refularea 
singelui în sistemul porto-cav (224, 267). Pe lingă rolul lor ín pa- 
togenia amoniacală a comei hepatice (306) este posibil ca anastomo- 
zele vasculare în ciroză să fie răspunzătoare de bacteriemiile cu 
bacili gram-negativi care survin în formele grave (267). 

— Ciroza biliară primară desemnează stadiul final, de ciroză 
constituită, cu prognostic fatal, al unor variate hepatopatii care au 
comună evoluţia cu icter cronic cu caracter colostatic, asociat cu 
leziuni distructive ale sistemului biliar intrahepatic (ciroza colangio- 
litică, ciroza colangiocolostatică, colangita cronică distructivă nesu- 
purată), fără obstacol în căile biliare extrahepatice. 

Multiplele aspecte ale acestui tip de ciroză au fost studiate în 
multe lucrări (6, 9, 10, 33, 153, 182, 221, 257, 267, 289, 306, 330) și 
recent reanalizate la unele simpozioane internationale de hepato- 
logie (11, 61, 181, 195, 272, 302, 311, 316, 317, 359). Su 

Datele mai recente acumulate în aceste lucrări revelează dife- 
renţele între vechiul tablou al lui Hanot (forma cu caracter infec- 
tios, bacterian, a cirozei biliare primare, azi, in epoca antibioticelor, 
devenită tot mai rară), forma Thannhauser (xantomatoasă) și forma 
comună. Aceasta din urmă nu formează o unitate patogenică ori 
etiologică şi în cadrul ei diferiţi autori includ boli variate cu icter 
prelungit, printre care unele forme de hepatită cronică evolutivă la 
adolescenţi, cât si la femei la începutul menopauzei (272) similare 
„hepatitei lupoide*. Din acest cadru nosologic, unii autori anglo- 
saxoni (267, 272, 306, 311), pe lingă ciroza biliară secundară, exclud 
toate celelalte forme de colostază cronică a căror etiologie poate 
fi determinată : colostaza intrahepaticá datorită unor medicamente 
(în care icterul, oricît de prelungit, se poate vindeca complet), co- 
lostaza cronică prin defecte de dezvoltare ale tractului biliar intra- 
hepatic, ducînd la ciroză în copilărie (tipul Mac Mahon), colangita 
cronică intrahepatică bacteriană („colangita lentă“ a autorilor ger- 
mani), ciroza postnecrotică cu icter persistent şi semne de colostază 
(164), ciroza asociată cu colită cronică ulceroasă idiopatică (107, 


272, 310). | -— 
In majoritatea cazurilor care evoluează Cu tabloul cirozel b 
liare primare etiologia nu poate fi însă stabilită $1 cel mal mus 

autori accentuează cá variati factori cauzali antrenează boala, € 
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 racterizatá, nu printr-o etiologie comună, ci printr-o reactivitate 
specială (272); se poate spune că ciroza biliară primară este o 


a 


„boală „constituţională si dispozitionalá^ a cărei cauză din afară, 


supraadáugatá, rámine în majoritatea cazurilor necunoscută (359). 
În geneza acestei hepatite cronice care evoluează la ciroză biliară 
primară, şcoala lui Popper (272), pe baza studiilor morfologice, 
histochimice, imunocitochimice și serologice (247, 268, 269, 270, 
271) admite că rolul principal, îl are (ca, în general, în hepatita 
cronică activă) un proces autoimun, care în ciroza biliară primară 
se manifestă ca o sensibilizare organspecificá, inițiat de o reacţie 
alergică la mucoproteinele conţinute în epiteliul canalelor biliare. 
În sprijinul acestui mecanism, pe lîngă perturbările imunologice 
din ser (cu prezenţa de autoanticorpi similari celor din lupusul 
eritematos), este adusă evidențierea în jurul canalelor biliare alte- 
rate a unor mucoproteine (care par de origine epitelială canalicu- 
lobiliară), asociată cu granulcame alcătuite din celule imunoforma- 
toare (activitate care a fost demonstratá prin microscopie imuno- 
fluorescentá). Aceastá conceptie unitará (autoagresiunea prin auto- 
anticorpi) asupra patogeniei hepatitelor cronice progresive cu evo- 
lutie cirogená pare probată prin dovezile aduse, dar, după alti 
autori (316, 359), nu este încă sigur că aceste manifestări de auto- 
imunitate constituie cauza bolii, in multe cazuri alergia neputind 
fi dovedită. , 

Tabloul clinic al bolii se caracterizează (10, 182, 272, 306, 316) 
prin prurit care precede icterul prelungit, hepatosplenomegalie, 
uneori xantoame. Boala este mai frecventă la femei, mai ales la 
începutul menopauzei. După citiva ani de evoluţie dominantă de 
icter cronic, dar fără alterare prea mare a stării generale, apar 
fenomene de insuficienţă hepatică ireversibilă, semne de hiper- 
tensiune portală si moartea survine cu manifestări clinice si morfo- 
logice de ciroză complet constituită. În acest stadiu terminal, ci- 
roza biliară primară nu se mai deosebește de alte forme de ciroză. 
Pe parcursul evoluţiei îndelungate, diagnosticul diferenţial pune 
probleme dificile, în special cu icterul mecanic, majoritatea bolna- 
ilor fiind supuși intervenţiei chirurgicale, cînd nu se constată obs- 
. tacol pe căile biliare extrahepatice. TE 
„Pe plan biochimic, pe lîngă intensificarea progresivă a testelor 
de colostază (creşterea fosfatazei alcaline, hipercolesterolemie, hi- 
percolalemie, hiperlipemie), analiza imunoelectroforetică a proteine- 
lor serice se caracterizează prin creșterea progresivă a p»M-glo- 
bulinei, care are semnificaţia evoluţiei ireversibile spre ciroză, cons- 
tituind în același timp un element de diagnostic diferenţial cu co- 
lostaza cronică prin obstacol extrahepatic (316). T | 
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Histologic, diferitelor forme clinice descrise în literatură nu le 
corespunde un tablou caracteristic; punctia-biopsie hepatică poate . 
fi neconcludentá (mai ales în stadiile iniţiale), cel mai adesea fiind 
necesară biopsia chirurgicală (272, 316). Deosebirile morfologice în- 
tilnite de la un caz la altul constau mai ales în diferente ale gra- 
dului de inflamație difuză ori localizată in spaţiul port („portită“) dili 
şi ale gradului de lezare a canalelor biliare, cu prezența sau ab- Ó 
senfa de trombi biliari (316). În literatură, aceste diferente decurg 
în mare măsură din deosebirile cu privire la extinderea cadrului 
etiologic initial al acestei boli, cit si cu privire la stadiul de evoluţie. 

O problemă mult discutată este aceea a existenţei primare a 
leziunilor inflamator-distructive ale canalelor și canaliculelor bi- 
liare : ,,colangiolita obliterantă distructivă nesupuratá*. Unii autori 
(61, 272, 316, 317) o pun pe primul plan, descriind-o încă din sta- 
diul initial al bolii. Alţii (359) — care admit că variate colostaze 
intrahepatice acute (inclusiv colostaza medicamentoasá si cea de 
sarcină) pot evolua spre ciroza biliară primară — nu o constată 
însă de la început, ci situează apariţia colangitei intralobulare şi 
pericolangitei secundare, în urma unei creșteri a permeabilitátii 
canaliculelor biliare, cu ieșirea bilei în afara lor, în mezenchimul 

înconjurător. Cu această extindere a cadrului nosologic posibil al 
stadiului acut al bolii, leziunile hepatice ar realiza initial tabloul 
„hepatozei“ şi nu al colangiohepatitei colostatice, alterarea primară 
fiind, nu colangiolita obstructivă colostatică, ci modificările mem- 
branei celulare care delimitează capiliculele biliare (alterări ale 
microvililor) şi umflarea 'reticulului endoplasmic ; în acest stadiu, 
de colostază intrahepatică „pură“, elementul caracteristic l-ar cons- 
titui prezența celulelor „xantomatoase“ cu' degenerescență spu- 
moasă, adunate în grămezi si care se necrozează treptat. Prin acest 
aspect, ciroza biliará primará s-ar deosebi de ciroza hepatitică. În 
stadiile următoare, toti autorii descriu leziuni inflamatoare şi dis- 
tructive ale canalelor si canaliculelor biliare : necroza epiteliului, 
cu pierderea membranei sale bazale si intiltraţia peretelui cu celulei 
inflamatoare (uneori cu formare de granuloame), obliterarea si 
.trugerea aproape pînă la dispariţie a căilor biliare interlobulare, 
sclerozarea peretelui si reacţie conjunctivă intensa 1n Sp adu pr 
(colangită distructivă), O dată cu încercările de neoformafie Bc 
liculará acest proces se extinde in parenchimul lobular, inis xa 
formează septuri fibroase, În acest stadiu, colostaza ENE Agea pen 
predominind la periferie, unde determină degenerescenia „pena > 
ipsi Cr i A ai mulare de celule n7 = 
a hepatocitelor, cu necrozá unicelulară si acu ti onicá si C^. ,-.: 
. flamatoare, similar ,necrozei parcelare“ din hepatita crom w ci gin 
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roza autointretinutá (247, 269, 271, 272). Distrugerea completă a 
. unei mari părţi din canalele si canaliculele biliare explicá irever- 
--sibilitatea colostazei şi a icterului, iar distrugerea treptatá a paren- 

chimului cu invazia inflamatiei și sclerozei explică evoluţia progre- 
sivă cirogenă (272, 317). În stadiul de ciroză constituită (33, 78, 
182, 285, 302, 306, 311, 359) spaţiile porte sint lărgite, de formă ste- 
lată, ocupate de țesut scleros dispus in lame concentrice în jurul 
puţinelor canalicule biliare, turtite, fără trombi biliari (în opoziţie 
cu aspectul din obstructia extrahepatică). Septuri fibroase pornesc 
nesistematizat şi se extind în lobuli, ducind la restructurarea lor. 
Regenerarea hepatocelulară este redusă, resturile de parenchim nu 
formează lobuli, ci cimpuri mici unite între ele. 

Relaţia acestui tip de ciroză cu hepatita virală este admisă 
de unii autori (316, 331), dar este negată de alţii (272, 359), care 
n-au observat nici un caz de cirozá biliará primará dezvoltindu-se 
dintr-o hepatitá viralá cu diagnosticul clinic asigurat si bioptic. 
Dupá acestia din urmá, in forma colostaticá a hepatitei virale ic- 
terul nu se cronicizeazá niciodatá si boala nu evolueazá spre cirozá 
biliară primară. Pe de altă parte, colostaza intrahepatică de alte 
cauze (ca, de exemplu, cea medicamentoasă) realizează același ta- 
blou histologic ca cel constatat în așa-zisa hepatită colostatică vi- 
rală, dar nu se observă leziuni parenchimale şi mai ales necroză, 
de tipul acestei boli, ci se văd celule „xantomatoase“ (care nu apar 
în hepatita virală). | 

Cu toate aceste diferente morfologice descrise in cele trei ti- 
puri principale de ciroză, majoritatea autorilor subliniază faptul că 
în stadiile avansate ale bolii nu se mai poate face o deosebire între 
ele, aspectul fiind cel al cirozei atrofice, micronodulare, cu pseudo- 
lobuli uniformi şi fibroză difuză (ciroza Laennec). Unele cercetări 
(218) nu găsesc diferențe semnificative prin analiza cantitativă a 
criteriilor morfologice folosite obișnuit în deosebirea cirozei por- 
tale de cea postnecrotică. Altele (164) nu au găsit diferenţe structu- 
rale deosebite la bolnavii cu sindrom de „ciroză biliară primară“, 
faţă de cei cu ciroză posthepatitică ce nu prezentau acest sindrom. 

Din observaţiile critice făcute de unii autori (39, 44, 169, 267 
315) asupra delimitării cirozei de alte leziuni hepatice şi asupra 
criteriilor de clasificare morfologică a cirozelor, subliniem : 

Ciroza este caracterizată cel mai bine prin restructurarea arhi- 
tecturii lobulare în întreg ficatul ori cel puţin într-o mare parte 
a sa, Aceasta implică, atit alterarea parenchimuiui, cit si a reţelei 
r eticulare, Baza morfogeneticá a procesului de cirozá o constituie 
inflamatia cronică progresivă însoţită de fibroză sistematizată, di- 
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„cepe restructurarea, care se termină cu ciroza. 


fuză, modificări degenerativ-necrotice și regenerare a celulelor he- 
patice, cu restructurarea lobulului. 

Fibroza, chiar extensivă, din zona centrolobulară ori din zona 
periferică sau din altă parte a lobulului, care rezultă din tesutul 
de granulaţie care înlocuieşte parenchimul necrozat, nu trebuie 
confundată cu ciroza. 

Colapsul postnecrotic este expresia morfologică a unei agre- 


siuni unice grave asupra parenchimului hepatic, ducind la necroza - 


bruscă, simultană a unor zone din lobul. din care după înlăturarea 


-detritusurilor celulare necrozate rămîne stroma turtită, golitá de 


hepatocite. Această distrugere primară este urmată de regenerare. 

Cînd regenerarea celulelor hepatice se face lent, fibrele de 
reticulină sînt înlocuite cu fibre colagene, țesutul de granulaţie din 
stadiul precoce transformîndu-se în fesut cicatriceal (sclerozá post- 
necroticá sau sclerozá metaicterică). În acest stadiu, laparoscopia 
arată pe suprafața ficatului zone de retractie si brázdári neregu- 
late, cu formarea unor noduli de márime variabilá, mai mici sau 
mai mari, predominind cei cu un diametru de cîţiva cm. Este „,jica- 
tul cicatriceal“ ori „ficatul lobat“ sau ficatul cu „hiperplazie nodu- 
lară multiplă“. Microscopic se observă o subimpártire neregulată 
a țesutului hepatic prin benzi fibroase de diferite grosimi, fără le- 
gătură cu arhitectura lobului. Această alterare nu interesează nici 
uniform, nici generalizat țesutul hepatic și nu se observă pseudo- 
lobuli adevăraţi. Acest stadiu este considerat ca o „încrucișare a 
drumurilor“ (8), putînd evolua variabil. 

Datorită marii sale capacităţi de regenerare, ficatul poate 
încă să înlocuiască țesutul cicatriceal si să-şi recapete suprafaţa 
netedă, mentinindu-se numai șanțurile foarte adinci, ca şi cum co- 
lagenul este inhibat de parenchimul hepatic care regenereazá (169). 

Alteori insá, scleroza postnecroticá poate „amorsa“ dezvoltarea 


cirozei care se formează şi în zonele pînă atunci indemne, consti- . 


tuindu-se ciroza de tip postnecrotic a autorilor anglo-saxoni (22, 
267, 306, 315). = 

Kalk (169) consideră însă că orice ciroză se dezvoltă obligatoriu 
pe terenul hepatitei cronice, prin procesul! care stă la baza consti- 
tuirii cirozei portale. Acest proces predomină la periferia lobulului, 
progresînd către centrul său și este caracterizat prin inflamaţia cro- 


nică, legată de reacţia sistemului mezenchimal. Necroza hepatoepi- . 


telială este secundară inflamaţiei, fiind evideniă mai ales în apro- 


pierea imediată a histiocitelor. Secundar acestor fenomene, țesutul 


conjunctiv proliferează. În momentul cînd acest proces rupe trabe- 


culele limitante ale lobulului și pătrunde în interiorul acestuia, in^ 
Aceasta există cin. 
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fuză, modificări degenerativ-necrotice si regenerare a celulelor he- - 


patice, cu restructurarea lobulului. 

Fibroza, chiar extensivă, din zona centrolobulară ori din zona 
periferică sau din altă parte a lobulului, care rezultă din țesutul 
de granulaţie care înlocuiește parenchimul necrozat, nu trebuie 
confundată cu ciroza. 

Colapsul postnecrotic este expresia morfologică a unei agre- 


siuni unice grave asupra parenchimului hepatic, ducind la necroza 


bruscă, simultană a unor zone din lobul, din care după înlăturarea 
detritusurilor celulare necrozate rămine stroma turtită, golită de 
hepatocite. Această distrugere primară este urmată de regenerare. 

Cînd regenerarea celulelor hepatice se face lent, fibrele de 
reticulină sînt înlocuite cu fibre colagene, țesutul de granulaţie din 
stadiul precoce transformîndu-se în fesut cicatriceal (sclerozá post- 
necrotică sau scleroză metaicterică). În acest stadiu, laparoscopia 
arată pe suprafaţa ficatului zone de retracţie şi brăzdări neregu- 
late, cu formarea unor noduli de mărime variabilă, mai mici sau 
mai mari, predominînd cei cu un diameiru de cîţiva cm. Este „,jica- 
tul cicatriceal“ ori „ficatul lobat“ sau ficatul cu „hiperplazie nodu- 
lară multiplă“. Microscopic se observă o subîmpărţire neregulată 
a țesutului hepatic prin benzi fibroase de diferite grosimi, fără le- 
gătură cu arhitectura lobului. Această alterare nu interesează nici 
uniform, nici generalizat țesutul hepatia și nu se observă pseudo- 
lobuli adevăraţi. Acest stadiu este considerat ca o „încrucișare a 
drumurilor“ (8), putînd evolua variabil. 

Datorită marii sale capacităţi de regenerare, ficatul poate 
încă să înlocuiască țesutul cicatriceal și să-și recapete suprafaţa 
netedă, menţinîndu-se numai șanțurile foarte adinci, ca şi cum co- 
lagenul este inhibat de parenchimul hepatic care regenereaza (169). 

Alteori insá, scleroza postnecroticá poate „amorsa“ dezvoltarea 
cirozei care se formează şi în zonele pînă atunci indemne, consti- 
tuindu-se ciroza de tip postnecrotic a autorilor anglo-saxoni (22, 
267, 306, 315). e iti a mE J 

Kalk (169) consideră insa cà orice ciroză se dezvoltă Aici crta 
pe terenul hepatitei cronice, prin procesul! care stă la baza domm l- 
tuirii cirozei portale. Acest proces predomină la periferia lobulu ul, 
progresînd către centrul său si este caracterizat prin inflamatia cro- 

ică ă ac i 
nică, Jegală de dară inflamaliei find evidentă mai ales în apro- 
pierea imediată a histiocitelor. ecundar acestor teno , te 
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În momentul cînd acest proces rupe trabe- 


ierminá cu ciroza. Aceasta există cînd 
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structura lobulară a fost distrusă, lobulul fiind subdivizat în pseu- 
dolobuli. Acest mod de dezvoltare a unei ciroze durează timp înde- 
 l]ungat, chiar ani de zile (prin aceste caractere morfogenetice, tipul 


descris se intilneste în punctele sale esenţiale cu „necroza parce- 


lară“ din hepatita cronică progresivă a autorilor anglo-saxoni). 

Cele două concepţii asupra sclerozei și cirozei posthepatitice 

se mai reunesc în următoarele puncte : 
à Dezvoltarea ficatului cicatriceal (scleroza postnecrotică) nu este 
precedată de o hepatită cronică cu evoluție lentă, ci de un proces 
exploziv, de distrugere primară a parenchimului (necroză subma- 
sivă) şi tinde anatomic şi clinic spre vindecare. El poate reprezenta 
“stadiul final (rezultatul vindecării si al reparării parenchimului) 
după o distrofie parțială (leziune unică gravă, aproape letală), bol- 
navul putînd trăi cu restul de parenchim hepatic. Ca dovadă, tes- 
tele hepatice sînt normale. 

În stadiul precoce al dezvoltării sale, ficatul cicatriceal (scle- 
roza postnecrotică) poate duce la ascită (ascita precoce), care dispare 
în cîteva săptămîni. Mai tîrziu, pericolul îl constituie hipertensiunea 
portală, cu accidentele obişnuite. 

Ficatul cicatriceal (scleroza postnecrotică) se poate combina cu 
ciroza ; bolnavii care au supraviețuit hepatitei grave necrotice, 
chiar comatoasă, pot face peste cîţiva ani ciroză. (Ambele concep- 
tii admit posibilitatea instalării cirozei posthepatitice după un in- 
terval variabil de la cîteva luni, la cîțiva ani). Sigs 

În fine, unii autori (252, 253) conchid însă că nu există o dife- 
renţiere clară anatomopatologică între tipul postnecrotic şi cel 
portal al cirozei. Uneori leziunile sînt de tip mixt (asociat), neîn- 
cadrîndu-se în clasificare. Se poate vorbi numai de accentuarea unor 
aspecte, dar nu este precizat dacă ele reprezintă caractere distincte 
ori numai aparente. | 

Tabloul clinic al cirozei este descris in literaturá.in numeroase 
lucrări si tratate. Manifestările clinice caracteristice cirozei decom- 
pensate sint semnele obiective ale sindromului de hipertensiune 
portală : varice digestive, ascită, splenomegalie importantă, circu- 
latie colaterală. Acestea apar însă în stadiul avansat al bolii, cînd 
„s-a constituit mecanismul patogenic terminal. Stadiile precoce sint 
„de obicei incluse în tabloul clinic al hepatitei cronice. . 

Ciroza latentü (asimptomaticá) are o evolutie subclinicá, uneort 
tot cursul vieţii. Poate fi găsită ca o surpriză la punctia-biopsie he- 
paticá, la bolnavi internati pentru tulburári extrahepatice si chiar 
extradigestive (235) ori la necropsie, eventualitate destul de frec- 
ventá (119), după unele statistici ajungînd pînă la o proporţie de 
35—50% din cazurile de ciroză (252, 253). 


114 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


Virsta medie la care survine moartea este aproximativ aceeaşi 
(50 ani), atit pentru cazurile latente, cit si pentru cele cu mani- 
festári clinice (253). Uo i 

Datele de laborator au fost studiate în multe lucrări, mai ales 
de autorii francezi (27, 28, 119). Paralelismul între gradul si frec- 
venţa anomaliilor biologice si principalele manifestări clinice ale 
cirozei nu este strict (28) si bilanţul biologic nu aduce nici un ele- 
ment sigur pentru evaluarea prognosticului (119). Aspectele comen- 
tate mai adesea sint : | 

O creştere foarte mare a fosíatazemiei alcaline impune suspi- 
ciunea de ciroză biliară primară (323, 331, 359) ori de malignizare 
a cirozei (28) Gammaglobulinele reflectă activitatea inflamatoare 
si sînt probabil formate în ficat (247, 269, 271, 272); în 25% din 
cazuri ele pot însă să nu fie crescute (28). Corelaţia între creşterea 
y globulinelor si intensitatea reacţiilor de floculare nu este cons- 
tantă. Hipoalbuminemia nu este corelată cu importanţa ascitei și 
nu joacă rol în constituirea acesteia (28). Transaminazele (G.O.T., 
G.P.T) sînt frecvent crescute, dar moderat; în ciroza posthepati- 
tică, G.P.T. creşte pînă la 300 u. in 20% din cazuri, iar G.O.T. de- 
páseste 300 u. în peste 1/3 din cazuri. Puseele necrotice sint pre- 
cedate de cresteri mai importante ale G.P.T. (28, 323). | 

Prognosticul cirozei poshepatitice nu este complet cunoscut (44, 
331). Se apreciazá cá multi bolnavi se pot vindeca complet (169, 253). 
Prognosticul rámine in general grav la bolnavii cu semne de insufi- 
cienfá hepatică (253). ! 

Cauzele morţii în ciroză au fost studiate pe loturi cu un număr 
variabil de cazuri (39, 168, 204, 252, 253). În ciroza posthepatitică, 
“cele mai frecvente sint: hemoragia digestivă (esofagiană) si insu- 
ficienta hepatică cu comă, cu cîte o proporţie de 32—39% ; după 
acestea urmează infecțiile intercurente : peritonita, pneumonia, tu- 
berculoza, pileflebita (168, 253). | 


w 


Într-o statistică (citată după 253) s-a publicat o proporție 


de 14% malignizări (hepatom) pe un lot de 162 de cazuri de ciroză 
postnecrotică. Mai pot surveni tromboza portală şi tumorile ma- 


ligne în afara ficatului (39). 

În ciuda progreselor în cunoaşterea si tratarea bolii nu s-a 
obținut ameliorarea supraviețuirii în ciroza decompensată, majo- 
ritatea bolnavilor decedînd pînă la un an după instalarea asci- 
tei (253). | ies sein 

4. Sindromul posthepatitic 


În ultimii ani a fost descris în numeroase lucrări (44, 101, 130, ES | 
154, 169, 175, 229, 267, 301, 306, 356). Frecvența lui poate atinge = 
pînă la 15% din bolnavii care fac o hepatită virală (267) Majo- = - 
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ritatea autorilor menţionează absenţa semnelor obiective şi a le- 
ziunilor histopatologice ale ficatului sau constata numai prezenţa 


^ = unor modificări minime nespecifice. Rezultatele testelor hepatice 


sînt de asemenea normale, în contrast cu intensitatea acuzelor su- 
biective şi tulburărilor funcţionale. Acestea sint in general tran- 
zitorii, nedepásind un an dupá hepatita acută, dar uneori persistă 
timp mai îndelungat și este probabil că, nediagncsticate si nedeli- 
mitate satisfăcător, încarcă unele statistici asupra hepatitei cronice 
postvirale. Tulburările care au fost incluse în acest sindrom au de 
obicei un caracter functional rău definit, predominind in sfera trac- 
tului digestiv ori au colorit nevrotic. S-au descris : 

1. Sindromul gastrointestinal: anorexie. dureri în abdomenul 
superior, crampe, intolerantá pentru grăsimi (44, 101, 229, 267). 
Diareea este de asemenea prezentă uneori si poate avea la bază o 
steatoree pancreatică (169, 356). Frecvența acestui sindrom după o 
hepatită virală variază, după autori, între 3,3—15%, şi persistă ra- 
reori după un an. 

9. Sindromul nevrotic poate să se asocieze altor manifestări 
sau să domine net simptomatologia : instabilitate emoţională, obo- 
seală rapidă, tremor, elemente depresive ori .obsesive (169, 229, 
267). Patogenia nu este lámuritá ; poate avea la bază un viciu me- 
tabolic (44). 

3. Hiperbilirubinemia persistentă, descrisă mai pe larg de Kalk 
(169), poate fi constatată luni şi chiar ani de zile după o hepatită 
virală (257), apárind în puseuri. Din această cauză, bolnavii sint 
uneori consideraţi drept colangitici, hepatici cronici ori. chiar ciro- 
tici, mai ales că, de obicei, hiperbilirubinemia este asociată cu tul- 
burări dispeptice și nevrotice accentuate (169). Icterul (subicterul) 
este intermitent, provocat de cbicei de eforturi fizice ori intelec- 
tuale, infecţii, excese de alcool etc. (44). Bilirubina serică trece ra- 
reori peste 3 mg /,, dînd o reacţie indirectă : cînd depăşeşte această 


limită, o parte dă reacţie directă (44, 169). Restul probelor de 


laborator sînt de obicei normale. 

În majoritatea cazurilor, această stare se aseamănă cu boala 
Gilbert-Meulengracht, cauza párind să fie o perturbare a conju- 
gării bilirubinei (169), Deosebirea între aceste două stări este greu 
de făcut, hiperbilirubinemia  posthepatiticá apárind probabil pe 
un teren latent congenital, ori unele cazuri cu sindrom Gilbert sînt 


is secundare unei hepatite nerecunoscute (169, 356). 


4. Sechelele biliare au fost semnalate cu o frecvenţă de 
1—12% (356). Colecistita, vizibilă si laparoscopic (169), poate pro- 
paga procesul inflamator la nivelul patului veziculei si al supra- 
feţei ficatului. Dischinezia biliară (356) poate fi întilnită in 167, 
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din cazuri printre bolnavii cu sindrom posthepatitic. Litiaza biliară 

poate apărea după o hepatită secundar dischineziei si infecțiilor fa- - 

vorizate de aceasta (356). 

9. Hiperglicemia posthepatitică semnalată de unii autori poate 

fi cauzată de o disfuncţie hepatică si mai probabil de o atingere 

pancreatică în cursul hepatitei (254, 348, 356). Diabetul poate apă- 8 

rea de asemenea ca o sechelá a acestei atingeri pancreatice la bol- | 

navii cu hepatită în antecedente, datorită unei sclerozári a glandei 

(254, 348). 


Scanned with OKEN Scanner 


Capitolul al 7-lea 


ormele anatomoclinice ale henatitei virale 
și evoluția lor | | 


" Studiul clinic, biochimic şi morfologic efectuat dinamic, înce- 
pind cu stadiul acut, din primele săptămîni (în prima sau a doua 
săptămînă de la începutul icterului) si repetat pe cît posibil în de- 
cursul bolii, pe 98 de cazuri cu hepatită virală (dintre care 15 din- 
tr-un focar de hepatită de inoculare postvaccinalá şi 9 cu hepatită 
posttransfuzionalá) a dus la o serie de constatări asupra formelor 
anatomoclinice ale acestei boli şi asupra modalitátilor evoluţiei lor. 

În hepatita virală, în linii mari, prognosticul imediat, forma 
clinică și urmările mai îndepărtate ale bolii sînt determinate în pri- 
mul rînd de intensitatea alterărilor și distrugerilor primare ale pa- 
renchimului hepatic, în timpul agresiunii acute din stadiul iniţial. 
Aceste leziuni se produc foarte precoce (la începutul bolii) si ulte- 
rior manifestă o mare tendinţă spre reparare şi vindecare, dar pen- 
tru aceasta este necesar un interval variabil de timp, corespunzátor 
intensității si întinderii distrugerilor initiale. 

După încetarea agresiunii acute virale iniţiale, distrugerile 
mici sînt urmate in mod obisnuit (dacă nu intervin factori pertur- 
banti intercurenti) de regenerarea parenchimului si restaurarea struc- 
turii lobulilor hepatici, cu restabilirea functiilor ficatului și vin-. . 
decarea completă, ca în hepatita benignă. Distrugerile mari, “cu D 
necroză totală sau aproape totală a epiteliului hepatic, duc la în- `. 
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cetarea funcţiilor organului, cu moarte rapidă : hepatita necrotică 
letală acută. În numeroase cazuri intermediare, distrugerile ini- 
tiale nu sint atit de întinse pentru a cauza moartea imediată, dar 
de-ajuns de mari ca în stadiul acut să realizeze o alterare profundă 
a structurii organului, cu perturbarea gravă a functionalitátii salo. 
În aceste cazuri, modificările hepatice reactionale (parenchimale si 
mezenchimale) pot determina ulterior o evoluţie particulară. 
Astfel, regenerarea parenchimului în zonele de distrugere ex- 
tensivă si refacerea structurii sale pot să nu mai fie posibile si næ 
croza hepatocelulară să se extindă treptat, cauzind moartea in sta- 
diul subacut (necroza subacută progresivâ). Mai adesea însă, repa- 
rarea distrugerilor, chiar dacă întirzie un timp, în final realizează 
“(chiar si în cazuri la început grave) o reîntregire a masei orga- 
nului, cu reluarea funcţiilor sale (hepatita subacută postnecrotică), 
cu o restaurare mai mult sau mai puţin completă a arhitecturii sale 
structurale. În decursul evoluţiei acestei forme de hepatită, reacţia 
ficatului, secundară leziunilor necrotic iniţiale, este predominant 
epitelială, cu regenerare intensă, asociată cu un grad variabil de 
colaps al lobulilor, fibroză reziduală și colostază tranzitorie intra- 
lobulară. Într-un număr mai mic de cazuri iniţial grave, masa și 
arhitectura parenchimului hepatic nu mai poi fi restaurate în timp 
“util, lăsînd loc unei reacţii importante mezenchimale pe locul zo- 
nelor de necroză întinsă fără regenerare. Țesutul de granulaţie re- 
zultat. din această reacţie se transformă treptat în sepiuri conjunc- 
tive, care sint, fie rare si sărace în celule, cu stingerea activităţii 
inflamatoare și neimpietind prea mult asupra irigatiei si metabolis- 


mului lobulilor regenerati (scleroza postnecrotică inactivă, cicatri-. 


ceală), fie numeroase, bogat infiltrate cu celule de inflamație cro- 
nică, fragmentind nesistematizat parenchimul hepatic în noduli de 
mărime inegală, unii multilobulari (ciroză postnecrotică). 

În funcţie de intensitatea modificărilor histologice si de par- 
ticularităţile lor si corespunzător diversităţii acestora, simptoma- 
tologia clinică este foarte variată si dominată de sindromul icteric. 
În hepatita virală, acesta este o sinteză a consecinţelor modificărilor 
distructive şi reactive ale parenchimului hepatic. Se întîlnesc forme 
clinice de boală, de la aproape asimptomatice, la forme alarmante, 
uneori rapid mortale (fulgerătoare), forme anicterice, forme uşor sau 
moderat icterice, forme în care icterul domină şi ia caracter colosta- 
tic (forme colostatice) ori se prelungeşte, persistind ori recidivind 
(forme prelungite), după care simptomele pot regresa complet (forme 
prelungite reversibile) ori boala rămîne activă şi evoluează cu ta- 
bloul clinic al hepatitei cronice, eventual progresînd (rar) spre ci- 
roza ascitogená, 
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|. Hepatita virală cu evoluție acută 


Din cele 98 de cazuri de hepatită virală, confirmată clinic, -bio- 
chimic si histologic, un prim grup de bolnavi au făcut diferite forme 
de hepatită acută, în care evoluţia clinică a bolii s-a desfășurat în 
citeva săptămîni sau luni, în general nedepásind 2—3 luni. Cu ex. 
ceptia hepatitei necrotice letale (acută ori subacută), după aces: 
interval, în 65 de cazuri a survenit vindecare completă. Astfel 
s-au înregistrat: hepatită asimptomatică (două cazuri), hepatită 
anicterică (trei cazuri : două epidemice si unul sporadic), hepatită 
colostatică benigná (patru cazuri) și hepatită icterică comună (56 
de cazuri: cu icter discret, icter mediu ori icter ușor prelungit, 
,Simplu"*). | 


1. Hepatita asimptomaticü . . 


Afirmarea în două cazuri a diagnosticului de infecţie asimpto- 
matică cu virusul hepatitic a fost posibilă numai în condiţiile unei 
izbucniri de hepatită de inoculare într-o colectivitate, cînd cu pri- 
lejul depistării în masă s-a decelat creșterea discretă, tranzitorie, a 
urobilinogenului urinar, a bilirubinemiei (9—10 mg), a retentiei 
de B.S.P. (8—109%,) si într-un caz si a transaminazei G.P. (105 u.K.), 
cit si a timolului (8 u. M.L.). Concordant cu absența manifestărilor 
clinice si cu modificările discrete biochimice, la punctia-biopsie 
hepaticá efectuatá in unul dir cazuri nu s-au constatat leziuni de- 
celabile histologic. - | 


2. Hepatita acută anictericá 


A fost confirmatá in trei cazuri (douá epidemice si unul spora- 
dic) la bolnavi în vîrstă de 21—44 de ani, la care boala a fost simp- 
iomaticá: prodrom dispeptic-artralgic (într-un caz de tip pseudo- 
reumatismal, internat initial ca reumatism acut) cu epigastralgii 
și astenie timp de 3—4 zile — 2 săptămini, după care au apărut 
urini hipercrome, cu creșterea discretă a bilirubinemiei (nu a depă- 
şit nici aici 10 mg’), fără prezenţa icterului clinic. Ficatul a fost 
palpabil, tranzitoriu, un lat de deget sub rebordul costal, în două 


cazuri ; splina a rămas nepalpabilă. Rezultatele celorlalte teste de. 


laborator au mai arătat: timol 4—9 u.M.L.; transaminazemia : 


80 u.K, 400 u.K si 870 uK ; aldolaza (in unul din cele douá cazuri | 


in.care a fost efectuată) : 100 u. 


Histologic, in toate trei cazurile, leziunile au fost usoare, e a 
cordant cu evoluția ușoară (vindecare clinică 31 biochimica pines 
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“la o lună de la debutul bolii). Puncţia-biopsie hepatică a fost efec- 
tuată între a 6-a şi a 21-a zi de la debutul simptomelor. În stadiul ini- 


“ţia s-au constatat leziuni diseminate hepatoepiteliale de tip dege- 


nerativ-reversibil (intumescentá clară), fără imagini de necroză 
grupatá si fárá infiltratie inflamatoare, cu integritatea arhitecturii 
lobulare (fig. 1). Mai tardiv (in a 18-a — a 21-a zi de la inceputul 


Fig. 1. — Hepatitá virală an- 
ictericá, cu evoluție ușoară. 
Punctie-biopsie in a 6-a zi 
de boalá. Inegalitate de talie 
si colorabilitate a hepatocite- 
lor, predominind celulele in 
intumescentá - clară, net con- 
turate. Trabecule moniliforme, 
sinusoide turtite, neevideniia- 
bile. Anizocitozá cu anizocro- 
mie si anizocarie. Unele he- 
patocite sint binucleate. Nu 
se constatá necrozà si infla- 
matie (X 400). 


bolii, în stadiul de regresiune spre dispariţia perturbărilor clinico- 
biologice) s-au constatat numai modificări reactive reziduale, de 
asemenea ușoare, de tip inflamator: discret infiltrat portal cu 
mononucleare rare focare inflamatoare mici, cu acelaşi tip de ce- 
lule în interiorul lobulilor. 

Deși numărul cazurilor este mic, pe materialul cercetat s-a 
exclus posibilitatea persistentei leziunilor si a evoluţiei cronice în 


/. această formă de hepatită. 


3. Hepatită acută ictericü cu evoluție benignă 


La un număr de 56 de bolnavi, boala a evoluat cu diferite 
forme clinice de hepatită ictericá hbenignă : icterică ușoară (9 ca- 
„zuri), icterică medie (14 cazuri) si icterică uşor prelungită (33 de 
 cazuri) Din acest total, 12 cazuri au provenit din focarul de hepa- 
tită de inoculare ; restul de 44 au fost sporadice, dintre care 30 de 
vîrstă tînără (15—30 de ani), iar ceilalți 14 bolnavi în vîrstă de 
40—60 de ani. 
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în stadiul prodromal, simptomele generale întilnite în hepatita 
anicterică au fost în forma ictericà a bolii mai intense ori iniţial 
chiar zgomotoase, cu O durată uneori ceva mai lungă, pînă la 2—3 
săptămîni. În relativ puţine cazuri s-a adăugat febră ușoară, de 
scurtă durată, dureri mai accentuate în hipocondrul drept ori în 
epigastru, astenie persi | 

În perioada de stare, pe lingă urina mai intens hipercromá si 
scaunul de obicei la început decolorat, s-a constatat apariţia icte- 
rului, care s-a accentuat treptat timp de 1—2 săptămini. După 
acest interval, icterul, ajuns în faza ascendentă la intensitáti va- 
riabile (uneori chiar intens, in general proportional cu gradul de 
accentuare a simptomelor prodromale) a scăzut apoi treptat, dispă- 
rînd de cele mai multe ori în 14-45 zile de la apariţia sa. Această 
durată a icterului a fost adesea corelată cu intensitatea pe care el 
a avut-o la apogeu, la rîndu-i proporţională cu intensitatea si du- 
rata celorlalte manifestări clinice. - 

Semnele fizice dominante au fost : ficat mărit de volum (depă- 


" © sind cu 1—3 laturi de deget rebordul costal), uşor sensibil, în pe- 


rioada iniţială (mai rar spontan, de regulă la palpare), cu margine 
regulată și consistență variabilă ; splenomegalia a fost prezentă in 
circa 1/4 din cazuri, depăşind rebordul costal cu 1—2 laturi de de- 
get. Aceste modificări organice au diminuat paralel cu scăderea 
icterului : ficatul a continuat însă să fie mărit de volum timp de 
cîteva săptămîni după dispariţia icterului, desi rezultatele testelor 
hepatice reveniseră la normal. 
Punctia-biopsie hepatică a fost efectuată la mare majoritate a 
bolnavilor în primele 1—2 săptămini de icter. La 16 bolnavi a fost 
repetată între 2—8 săptămîni de la debutul icterului, iar la 9 s-a 
făcut chiar şi o a treia punctie-biopsie hepaticá intre a 4-8 si a 8-a 


lună de la debut. În acest mod s-a putut observa substratul histo- | 
patologic al diferitelor forme clinice de hepatită ictericá benigná, 


e 


tipicá, in diferitele lor etape. Astiel : 


— în stadiul preicteric au fost examinati doi bolnavi (cu 2—7 


zile înainte de apariţia icterului). Examenul bioptic a surprins exis- 
tenta încă din acest stadiu a tuturor modificărilor caracteristice he- 
patitei acute virale, realizind tipul necrozei diseminate (fig. 2): 
interesarea difuză a întregului lobul, cu leziuni degenerative hepa- 
toepiteliale în diferite stadii, asociate cu necroză a hepatocitelor 
izolate ori în mici focare intralobulare ; cu aceste leziuni epite- 
liale coexistau, încă din acest stadiu, modificări reactive : infiitrat 
inflamator portal și în mici focare intralobulare, cit şi semne de 
regenerare (frecvente hepatocite binuc 
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istentă, somnolenţă, urticarie, prurit discret, . 


leate). În ansamblu, aceste 
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modificări realizau un aspect polimorf al leziunilor, caracteristic 
hepatitei virale, cu păstrarea arhitecturii lobulare, dar cu perturba- 
rea aranjamentului radiar al trabeculelor. 
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Fig. 2. — Hepatitá acută vi- 
rală cu evoluţie icterică medie. 
Punctie-biopsie in a 10-a zi 
de boalà (cu 2 zile inainte de 
icter). Fatá de imaginea din 
figura 1 se observá in plus 
hiverplazie a celulelor Kupffer 
si mici focare de necrozá si 
inflamatie. De asemenea ima- 
gini mai frecvente de hepato- 
cite cu doi nuclei (X 400). 


— În stadiul icteric, tabloul histologic a ajuns la dezvoltarea 
- sa completă în primele 1—2 săptămîni de icter; leziunile degene- 
rativ-necrotice epiteliale au persistat ori s-au accentuat (fig. 3) și 
concomitent modificările reactive au devenit mai evidente ; în spe- 
cial regenerarea hepatocitelor era mai vizibilă si infiltratia infla- 
matoare (cu celule predominant rotunde) era mai accentuatá, atit 
periportal, cit si intralobular si de asemenea pericentral. 
In forma ușoară si medie a bolii, arhitectura fundamentală a 
lobulului a rámas in ansamblu integrá, fárá distrugeri importante. 
. -În formele cu debut mai zgomotos sau cu evoluţia in prima 
parte a boli mai gravă, distrugerile epiteliale au fost însă impor- 
tante, pe fondul de interesare degenerativă difuză constituindu-se 
“zone necrotice cu topografie lobulará variabilă, vizibilă mai adesea 
„Si mai persistent periportal si centrolobular. În aceste cazuri 
(fig. 4—7), perturbările structurii lobulului au fosi mai accentuate, 
desenul și forma sa fiind mcedificate datorită fragmentării trabe- 
. :eulelor si turtirii (colabárii) .stromei în zonele de necrozá epite- 
lială (fig. 5). Secundar necrozei mai grave (adesea cu componentă 
hemoragicá), modificárile reactive s-au accentuat. De cele mai multe 
Ori, regenerarea epitelială a fost intensă si dezordonată. Inegalita- 


Fig. 3. — Hepatită virală 
acută icterică, in a 6-a zi 
de icter (a 10 zi de boală) 
cu evoluţie de gravitate 
medie.  Lobulaţie integrà. 
Leziuni difuze si polimorfe 
epiteliale, degenerative si 
necrotice, tipice pentru þe- 
patita virală acută, în spe- 
cial clarificare si baloni- 


zare, alternind cu regene- 


rare focalá. Desenul trabe- 
cular perturbat. Inflamatie 
cu celule rotunde si rare 
polinucleare în spaţiul port, 
cit si in focare intralobu- 
lare (X 200). e 


Fig. 4. — Hepatită acută 
virală cu debut zgomotos, 
apoi evolutie medie. Punc- 


tie-biopsie in a 16-a zi de 


boalà (a 12-a zi de icter). 
Necrozá hemoragicá in ju- 
rul venei centrolobulare. 
Mai ín afara acesteia, tra- 
 beculele restante „şi-au pier- 
dut aranjamentul radiar 
datorită anizocitozei mar- 
cate a hepatocitelor, cu as- 
pect foarte polimorf : celule 
hepatice degenerescente al- 


ternează cu altele regene- 


rative (X 400). 


Fig. 5. -— Aceeaşi sectiune 
ca în figura 4. Impregnare 
argenticà (Gömöry). Reticu- 
lul este colabat in zona de 
necrozá péricentralá si pe 
locul focarelor de necrozà 
diseminatá, dar este con- 
servat. Orientarea radiară 
este perturbată (x 200). 
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“ea şi neregularitatea topografiei - hepatocitelor au fost maxime, 
cauzind la început pierderea formei regulate și a orientării radiare 
a trabeculelor. S-a observat mai frecvent incárcarea hepatocitelor 


Fig. 6. — Hepatită acută 
virală. punctie-biopsie in 
a 15-a zi de icter (a 25-a d 
zi de boalá) cu evolutie e 
initial gravă, apoi ame- 
Norare rapidă. Necroză 
zonală (spre submasivă) 
periporială si în focare 
intralobulare. Edem in- 
terstițial si proliferare 
canaliculară în spaţiul 
periportal.  Hiperplazie 
marcată a celulelor 
Kupffer si infiltratie in- 
flamatorie in focare in- 
tralobulare (X 200). 
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Fig. 7. — Aceeaşi Sec- 
tiune ca în figura 6, 
zona centrolobulará. E i- 
briná, hematii si detritu- 
suri in vena centralà. In 
jurul ei. necrozá Şi infil- 
tratie cu monocite şi rare 
polinucleare. Corpi acr 
dofili, hepatocite balo- 
nizate si cîteva imagini 
as. regenerative (X 400). 


bl 
" FEN ^ 


cu granule de pigment biliar si chiar mici trombi biliari in capl- 
liculele zonei centrolobulare. Biochimic, s-a constatat o, creştere WC 
mare a bilirubinei serice cu o importantă (sau chiar predominan ă) 
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Fig. 8. — Hepatită virală a- 
cută icterică, formă comună. 
Prima puncţie-biopsie în a 4-a 
zi de icter (a 11-a zi de boală). 
Infiltrat periportal cu celule 
cu nucleul rotund, neregula- 
ritate a celulelor hepatice, cu 
perturbarea dispozitiei radiare 
a trabeculelor. Degenerescentá 
şi necrozá diseminatá (X 200). 
Bolnav în vîrstă de 30 de ani. 
Vindecare clinicá si biochimicá 
in decurs de o luná. 


Fig. 9. A doua punctie-biop- 
sie hepaticá la 2 1/2 luni de 
la începutul bolii. Zona cen- 
tro- si mediolobulará. Struc- 
tura si orientarea trabecule- 
lor revenite la normal; nu 
persistá decit discretá inega- 
litate a celulelor hepatice (X 
l 200). 


Fig. 10, — A treia punctie- 
„biopsie hepatică la 4 luni de 
la debütul bolii: aspect nor- 
mal (x 80) i 
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E . proporție de bilirubină conjungată ; fosfataza alcalină a fost uneori 
uşor crescută. Clinic, icterul a fost mai intens şi ficatul mai mare. 
3 -L În stadiul posticteric, în mod obişnuit, in forma cu necroză 
 ^4micelulará diseminată, regenerarea hepatocitelor necrozate şi re- 
miterea celorlalte modificări reactive (resorbtia inflamatiei si dis- 
paritia reacției sistemului Kupffer) s-au realizat intr-un timp rela- T 
tiv scurt, restauríndu-se aspectul normal al trabeculelor si forma e 
lobulului. Dispariţia leziunilor hepatoepiteliale şi refacerea per- 
meabilitátii capilarelor biliare, cu normalizarea excretiei si fluxului 
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Fig, 41. A. Hepatitá virală acută ictericá cu evoluţie uşor prelungită. 
Prima puncţie-biopsie hepatică în a 14-a zi de icter: necroză hepatoepitelială 
zonală periferică si în focare intralobulare, cu: modificarea formei lobulului 
hepatic prin colaps moderat postnecrotic. În spațiul port, infiltrat bogat cu 
celule rotunde și proliferare canaliculobiliară. In interiorul lobulului : dege- 
nerescentá 'hepatoepitelială difuză cu caracter polimorf (clarificare, degene- 
 Tescentá acidofilá, balonizare) si necroză cu infiltraţie inflamatorie 1n focare, 
mai ales centrolobular. Hiperplazie moderată a celulelor Kupffer. Impregnare 
 .pigmentará hepatoepitelialá si kupfferianá în zona centrolobulerá (X 200). 


Fig. 11 B. — Aceeași secţiune ca in figura 11 A. Impregnare argenticá Gömöry. 
 Colaps periportal postnecrotic si îngroșare a tramei (cu aspect aparent de 
 fibrozá perilobulară), dar cu păstrarea arhitecturii lobulului. Se remarcă 1n 


special păstrarea raportului între vena centrală si spaţiile porte, cit — în 
bună măsură — şi a orientării radiare a reticulului (X 80). 


A- biliar intralobular, s-au tradus prin regresiunea si apoi dispariția 
. icterului. La controlul biopsic efectuat la 2 1/2 si la 4 luni de la 
. . începutul bolii, aspectul histologic era normal (fig. 8—10). 


Chiar si în cazurile cu necroză mai evidentă, spre tipul zonal 
vindecarea clinică si biochimică au survenit de RED a lat 
repede, iar regenerarea parenchimului și refacerea trabeatisio: d 
tramei si a formei lobulului s-au realizat in intervalul obisnuit ^ =, 
mei medii a bolii, cu persistenta cîtva timp a modificărilor iss 
și proliferative portale (fig. 11A--12B). pd 


in cazurile cu evoluţie ușor prelungitá (pină spre 3 luni) Hes 


croza iniţială mai accentuată, cu tendinţă extensivă si cu fragmen- 
tarea trabeculelor a fost urmată de modificări reactive intense (in- 
flamatie, regenerare cu tendinţă la formare de noduli, colaps post- 


ă în a 45-a zi de la debut. 
spre normalizare. Arhitectura 
inflamator portal moderat şi 
oară distrofie gră- 


Fig. 12 A. — A * doua! puncţie-biopsie hepatic 
Clinic: vindecat. Teste funcţionale hepatice : 
lobulară complet refăcută. Persistá infiltrat 
neoformatie discretă canaliculobiliară. În lobul persistă uş 
soasă și rare mici focare inflamatorii (X 200). La 3 luni: ciinic şi biochimic, 
| vindecat. 


Fig. 12 B. — Aceeași secţiune ca in f | 
lirea, spre normal, a dispozitiei tramei ; persistá usor colaps periportal ( 80). 
necrotic cu deformarea lobulilor), dar fără pierderea arhitecturii 
fundamentale a țesutului hepatic. Repetarea P- 
patice în perioada de regresiune a icterului ori în plină convales- 
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igura 13. Coloratie Gömöry. Restabi- 


ea puncţiei-biopsie ` hé- IMS 
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3—8 luni de la debutul bolii (fig. 13A — 13 B) a ará- 
i o prodigioasá regenerare a parenchimului 
trabeculelor epiteliale si a orientării lor, cit 
formei lobulilor. : 


centá sau după 
tat si ín aceste cazur 
necrozat, cu refacerea 
si restaurarea arhitecturii şi 


Fig. 13. A. — Hepatitá viralá posttransfuzionalá. Prima punctie-biopsie hepa- 
ticá in a 14-a zi de icter (a 25-a zi de boală): necroză zonală (spre sub- 
masivă) periportală, regenerare intensă pseudocanaliculară (x 100). 


EU TT A cena, punctie-biopsie hepaticá, la 2!/ luni de la inceputul 
or pde e iha n era convalescent, anicteric, cu probe biochimice hepa- 
| TE A efacerea trabeculelor şi lobulilor hepatici, cu persistenía 
ps pos necrotic si a unei inflamații reziduale periportale moderate, 

net delimitată față de trabeculele limitante (X 100). 


Evoluţia finală a fost bună în toate cele 56 de cazuri. Vinde- 


carea clinică și biochimică a survenit pînă în maximum 3—4 luni 
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de la debutul bolii, iar controalele ulterioare efectuate la majori- 
tatea bolnavilor timp de 1 1/2—3 ani nu au constatat la'nici unul 
semne care să indice Oo activitate prelungită a bolii. = < 
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4. Forma colostatică a hepatitei virale 
într-un număr de patru cazuri sporadice, simptomatologia cli- © 
nică şi de laborator a fost similară unei hepatite acute însoțită de 
semne de obstructie biliară. 
În toate cele patru cazuri, boala a inceput cu un prodrom scurt 
{3—6 zile) de tip dispeptic-dureros hepatic (în două cazuri însoțit 
de vărsături bilioase), afebril. Acesta a fost urmat de icter intensi- 
ficat rapid, cu prurit intens şi persistent, urini foarte colorate și 
scaun alb, hepatomegalie moderată (1—2 laturi de deget sub re- 
bord), de consistenţă medie, colecist nepalpabil, splina nemărită ori 
palpabilă la rebord. Dintre probele de laborator : bilirubinemia a 
- fost mult crescută (150—200 mg% cu predominantá netá a frac- 
Eo tivni conjugate) transaminaza G.P. a crescut la 300—600 u.K., 
— timolul a fost slab-moderat pozitiv (7—14 u.M.L.), fosfataza alcalină 
| și colesterolul seric total cu valori moderat crescute. - ES 
La puncţia-biopsie hepatică (fig. 14—15) s-a constatat coexis- 
tenta de la inceputul icterului (din prima si a doua sáptáminá) a 
unor leziuni hepatocelulare asemánátoare celor observate in hepa- 
tita viralá, cu staza biliará intralobulará destul de accentuatà, pre- 
dominant centrolobular. Astfel, s-a observat: inegalitate de di- 
mensiuni si de colorabilitate a hepatocitelor (unele hipertrofiate şi 
incárcate cu granule de pigment biliar, altele eu citoplasma slab 
colorabilă ori in degenerescentá acidofilá) mici focare necrotice in 
zonele cu stazá biliará mai accentuatá, cu prezența de trombi bi- 
liari în capilicule dilatate ; in spatiul port, ugoará infiltratie infla- 
matoare cu limfomononucleare și mai rar proliferare canaliculo- 


biliară. * 

Icterul a fost in toate cazurile prelungit, dar cu stare generală 
bună și în final, după drenaj biliar prin tubaje duodenale repetate 
(corticoterapia a fost ineficientă), vindecarea a fost completă clinic 
si biochimic în 2 1/2—4 luni de la debut, concomitent cu tendința 


la normalizarea aspectului histologic (punctie-biopsie he 
control). | 
Ca factor determinant posibil în. patogenia acestei forme de | 
boalá poate fi luat in consideraţie si faptul cá la trei din cei patru  — 
“Bolnavi (în vîrstă de 15—40 de ani) s-au asociat : antecedente ap | 
diculare (un caz), ulcer duodenal (un caz) și sindrom nevrotic-as E 
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Fig. 14. — Colostază intralobulară predominant centrolobulară, coexistind 
cu modificări degenerative hepatoepiteliale asemănătoare celor întilnite în 
hepatita virală. Prima punctie-biopsie hepatică in a 30-a zi de icier, cu tablou 
clinic si biochimic de hepatită colostatică, la un bolnav în vîrstă de 27 de 
ani cu gastroduodenită cronică. Trombi biliari în capilicule (T) și grămezi 


de pigment biliar în hepatocite (C) în special centrolobular. Inegalitate 
de formă, dimensiuni si colorabilitate a hepatocitelor în zona cu stază biliară: 
unele sînt clarificate, altele balonizate, „Spumouse“ ori pe cale de dezinte- 
grare. Modificárile din spatiul port sint discrete (uşor infiltrat inflamator, 
rare imagini de proliferare canalicuiobiliară), în contrast cu intensitatea colo- 
stazei intralobulare (X< 400). 


ied d doua perii ul hepatică la 3 luni de.Ja inceputul bolii, 

keofal billar convalesceniá. Colostaza intralobulará a diminuat, persistind 

-Erünil"de ri mai rari în capilicule. Hepatocitele nu mai sînt încărcate CU 

ünazinile ement biliar şi tind să-şi reia aranjamentul trabecular normal. 

‘nucleate uk Npgenorescenpa a celulelor epiteliale sînt rare, multe sînt bi- 

re i) pag locul celulelor necrotice l-au luat focarele de infiltratie CU 
x e si rare eozinofile (X 400) Revázut peste două luni: clinic 
indecat, cu teste de disproteinemie încă slab pozitive. 


190 ONES 


Scanned with OKEN Scanner 


nic (un caz) ; este posibil ca acești factori să fi contribuit in me- 


canismul producerii și prelungirii icterului printr-un „spasm“ ori 


„acatar“ stenozant al papilei caledociene. 


5. Hepatita comatoasá 


Au fost incluse în studiu un număr de 12 cazuri cu forma 
comatoasă a hepatitei virale acute, toate de apariţie sporadică, unul 
positransfuzional. Dintre acestea, zece au evoluat ireversibil, letal, 
iar în două .cazuri coma s-a remis spontan după 3—5 zile, boala 


evoluînd ca o formă moderat prelungită de hepatită virală, icterul 


durînd aproximativ 3 luni, după care semnele clinice și de labora- 
tor s-au remis complet. 

Coma a survenit precoce, supraacut (in a 3-a — a 5-a zi de 
icter), cu exitus după alte 2—3 zile, în şase dintre cazurile letale 
(„hepatită fulminantá"); în alte două- cazuri, coma si decesul au 
survenit între a 14-a si a 22-a zi (forma acută nefulgerátoare), iar 
în celelalte două, între a 33-a si a 44-a zi de icter (forma subacută). 


Tabloul clinic în forma fulgerătoare s-a caracterizat prin apari- 
tia, după un prodrom scurt, brutal, de 2—3 zile, a.unei simptoma- 
tologii digestive violente, asociatá cu astenie marcatá, intr-un caz si 
febră ridicată, de tip infecțios grav; ulterior, coma s-a instalat ra- 
pid si a devenit profundá, concomitent cu micșorarea ficatului şi 
uneori cu intensificarea icterului, hemoragie digestivă abundentă 
şi colaps ireversibil. În forma nefulgerătoare, evoluţia a fost ceva 
mai lentă, cu manifestări clinice mai puţin bruiale, dar în final 
prăbușirea funcţiei ficatului a fost la fel de totală si de profundă. 
În forma subacută s-a manifestat si mai mult tendinţa la o evo- 
lutie mai lentă, dar progresivă, cu o perioadá prodromalá mai lungă 
(chiar de 2—3 săptămîni), mai vag precizată, agravarea din stadiul 
icteric producindu-se însă brusc, la 3—4 săptămîni după instalarea 
acestuia. În perioada de agravare a acestei forme icterul s-a accen- 
tuat mai mult si de obicei a apărut și ascita în cantitate moderată. 
(Ambele manifestări se datoresc probabil blocajului intrahepatic 
al circulației sanguine şi al fluxului biliar intralobular, în urma 
pierderii ireparabile a raporturilor normale ale lobulilor parenchi- 
mali remaniaţi, cu venele și canalele biliare.) : 

În cele două cazuri cu hepatită comatoasă rem 
neri în vîrstă de 15 si 16 ani), la apogeul stadiului acut coma m 
a fost profundă, mentinindu-se aspectul de „coma reactivă“, cu icter 
nu prea intens şi ficat percutabil, iar hemorasiă 
ori a fost mică, tranzitorie. Coma a fost „de 
(2—4 zile), după care a urmat revenirea b 
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nisá (bolnavi ti- 
coma nu. 


digestivă a lipsit = 
durată mai scurtă | 
ruscá a senzoriulu ȘI - 
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restabilirea rapidă a stării generale, concomitent cu creșterea di- 
mensiunilor ficatului (traducerea clinică a regenerării rapide a pa- 
-—..renchimului hepatic cu reluarea funcţiei sale si dezintoxicarea or- 

. ganismului). 

Evolutia s-a complicat ín ambele cazuri cu survenirea unor 
episoade febrile cu semne clinice de angiocolită, intr-un caz cu 
prezenţa repetată de colibacili in hemo- si urocultură, 

Un număr de şase din cei zece bolnavi cu forma comatoasá le- 
tală a hepatitei virale au fost examinafi histopatologic prin punc- 
tie-biopsie hepaticá efectuatá in stadiul de comá profundá (ca ac- 
cidente s-a înregistrat un caz de hemoperitoneu cu hemotorace, 
constatat la necropsia unui bolnav punctionat în stare agonicá, la 
care boala a evoluat supraacut). Alti doi bolnavi au fost punctionati 
mai tardiv, in a 60-a şi respectiv a 82-a zi de boală cu formă co- 
matoasă remisă. În celelalte patru cazuri s-au recoltat piese ne- 
croptice la 2—12 ore după deces. | = 

' Necropsia a fost efectuată în opt cazuri din acest grup. Fica- 
tul, mult micșorat (cîntărind 500—1000 g), a prezentat în patru 
cazuri aspectul atrofiei acute, galbenă sau rcsie, cu capsula sbircită, 
opacă, cu friabilitate crescută și desenul lobular șters ori cu pete 
galbene si roșii, uneori cu aspect mai regulat pestrit, realizind tipul 
de „ficat muscad“. În celelalte patru cazuri, ficatul a fost de ase- 
menea mult micșorat, dar de consistență crescută, elastică, „de 
cauciuc“ (atrofie acută „sclerogenă“) ; pe suprafaţa exterioară, cit 
şi pe cea de secţiune, culoarea a fost mai variată, observîndu-se 
teritorii neregulate galbene, mai friabile, alternînd cu pete galben- 
verzui şi mai ales roşii-brune mai consistente. În restul organelor, 
în toate cazurile s-a constatat singe în tubul digestiv, focare he- 
moragice în organele parenchimatoase, sufuziuni hemoragice pe 
seroase și mucoase, splină de obicei difluentă şi leziuni distrofice 
în miocard, rinichi și suprarenale ; 'vezica biliară conţinea o can- 
titate mică de bilă slab concentrată, filantă ; edem meningo-cere- 
bral de intensitate variabilă. 


Microscopic, necroza masivă hepatoepitelială a fost leziunea 


“care a corespuns aspectului de atrofie acută (mai ales varietatea 
roşie). În forma cu evoluţie clinică supraacută, fulgerătoare, la exa- 
-~ menul microscopic, pe fragmentul de ficat recoltat încă înainte de 
deces (prin punctie-biopsie) s-a constatat dispariţia în întregime a 
hepatocitelor, cu persisten(a numai a unor resturi epiteliale, nuclei 
„Pienotici, detritusuri proteice şi celule Kupffer (fig. 16). Structura 
organului era de nerecunoscut, cu trabeculele dispărute si regene- 
rare nulă; erau prezente numeroase eritrocite extravazate, fără 
obișnuita infiltratie cu celule de inflamație. Pe fondul de. distru- 
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^ iea observa o proliferare redusă a canalicule 
 filtratie cu celule de inflamatie (fig. 18). 


-puțin totală ; pe lingă unii lobuli complet de l 

‘insule ori o margine periferică mai evidentă cu hepatocite me 
unele fiind in necrobioză (fig. 19) 
| sa 


gere practic completă a parenchimului, coriturul foștilor lobuli pu- 
tea fi încă delimitat prin identificarea venelor centrale și a spa- 
tiilor porte. Reticulul, in general conservat, era pe alocuri niea hai 
ales în centrul fostului lobul (fig. 17). La periferia lobulului persis- 


Fig. 16. — Necroză hepatică ma- 
sivă totaiă cu evoluţie fulgeră- 
toare. Puncţie-biopsie hepatică în 
stadiul agonic (a 6-a zi de boală, 
a 4-a zi de icter). Structura lobu- 
lului este de nerecunoscut: per- 
sistă celule Kupffer, detritusuri 
epiteliale, nuclei pienotici. Vena 
centrolobulará cu peretii distrusi 
si detritusuri in lumen. Regene- 
rare nulă. Inflamal(ia n-a avut 
timp să apară (X 200). 


Fig. 17. — Aceeaşi secţiune ca 

în figura 16. Impregnare argen- 

iică cu metoda Gömöry. Reti- | 

culul colabat, golit de celule iw Y n, ae 
hepatice, cu densificare mai ac- ; rM T d i Pa 
centuată în focare (X 200). ae AA tr ME 


tau resturi ale trabeculelor epiteliale, in masa de detritusuri ob- 


servindu-se hepatocite hipertrofiate, balonizate, in necrobioză, cu 
citoplasma clarificatá ori hipergranulară ; de asemenea, se mal pu- 
lor biliare și uşoară 1n 


în forma acută nefulgerăioare (în care decesul s-a produs după 


a zecea zi de la debutul bolii), necroza hepatoepite E : 
zertici, in alţii persistau 


supravie- 


iuitoare, dar cu alterări grave, 
Regenerarea epitelială era redusă orl 
oprise, unele hepatocite restante hipert 


diviziunea citoplasmei | 
rofiindu-se mult, cápátinc 


13 — c. 806 — 


lială a fost mai 
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Fig. 18 A. — Necroză ma- 
sivá, cu exitus în a 6-a zi 
de icter (a 8-a zi de boală). 
Punctie-biopsie cu o zi ina- 
intea decesului. Colaps post 
necroză masivă: aglome- 
rare de spaţii porte, vene t 2 
centrale apropiate. Infla- F e 
matia s-a constituit in zona 
spaţiilor porte. Discretá re- 
zenerare pseudocanaiiculară 


(X 200). 
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Fig. 18 B. — Aceeași sec- 
tiune ca in figura 18 A: 
periferia unui lobul. Epi- 
teliul trabeculelor distrus 
aproape în totalitate, per- 
sistînd detritusuri si rare 
hepatocite ín  necrobioză. 
încercare de regenerare 
pseudocanaliculară. Prolife- 
rare a celulelor Kupffer, 
dar si aglomerarea lor prin 
colabarea stromei (X 400). 


Fig. 19. — Necroză masi- 
vá cu persistenţă in zona 
periferică a unor mici 
insule de hepatocite cu al- 
ierări grave, unele 1n 
necrobiozá. Exitus in 8 
'14-a zi de boală (a 12-a 
zi de icter). Punctie-biop- 
sie cu douá zile inainte 
de deces. Hiperplazie 10- 
tensă difuzá si hipertrofie 
kupfferianá la care se 
adaugă infiltratie cu celu- 
le monocitare si rare p0- 
linucleare (.X 200) 
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un aspect gigant, atipic, cu mai mulţi nuclei de formă bizară si cu 
citoplasmă degenerescentá (fig. 20). Se observă de asemenea rege- 
nerare pseudocanaliculará, marcînd periferia lobulilor. Reactia hi- 
perplazicá a sistemului Kupffer, cit si infiltratia inflamatoare erau 
mai accentuate, iar reticulul colabat mai mult. | 
in forma subacutá, degenerarea si necroza extensivă, subma- 


sivă, hepatocelulară, coexista cu regenerarea parenchimului, al că- 


rui desen era mult remaniat, datorită colabării tramei in zonele 
necrozate si începutului colagenizării. cit si orientării neregulate, 
distorsionate a trabeculelor regenerate (fig. 21). Necroza era con- 
fluentă, constituind arii întinse de distrugere interesind mai mulţi 
lobuli. Epiteliul regenerase insule mici, izolate cri refácuse trabe- 
cule groase, cu elemente plasmodiale dispuse neregulat sau noduli 
de márime variabilá (fig. 22). Unii dintre acestia pierduserá rapor- 
turile cu vena centrală si spaţiile porte. În ansamblu, arhitectura 
lobulară era distorsionată peste toi. teritorii necrozate, cu stroma 
colabată, alternind cu zone si noduli regenerativi cu dispoziţie ne- 
regulatá. Staza biliará, uneori destul de accentuată (fig. 23), con- 
densarea reticulului, scleroza tînără, cit şi remanierea arhitecturii 
majorităţii lobulilor au pus uneori probleme de diagnostic dife- 
rentia] cu ciroza constituită colostaticá ori chiar cu obstructia me- 
canicá a coledocului. 

Modificări de tip postnecrotic-regenerativ au fost observate de 
asemenea in cele douá cazuri eu hepatitá comatoasá remisă, exami- 
nate mai tardiv (la 2—3 luni de la debutul bolii, în stadiul de 
convalescentá). Modificările arhitecturii lobulare datorită colapsu- 
lui accentuat si regenerării nodulare si pseudocanaliculare, cit $i 
persistenţa  infiltraţiei inflamatorii  periportale şi perilobulare 
(fig. 24) constituie o dovadă că si în aceste cazuri necroza inițială 
a fost importantă, dar nu suficient de masivă pentru a prábusi com- 
plet funcţiile ficatului in stadiul acut si nici pentru a impiedica o 
regenerare ulterioară eficientă, cu un parenchim funcţional. Er 

Din analiza factorilor de teren si a altor factori favorizantt pa 
evoluţiei comatoase a hepatitei virale a rezultat cà: virsta tinara 
nu a protejat împotriva unei evoluţii grave, frecvența fiind chiar 
mai mare la această vîrstă (morbiditate mai mare); profesiunile 
cu activitate fizică mai intensă au fost mai expuse; calea proba- 
bilă de infecţie a fost mai frecvent cea orală ; antecedentele ard 
nutritionale si cele neuropsihice par că au fost de asemenea '*' 
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Fig. 20. — Detalii din fi- 
gura 19. Celule epiteliale 
restante mult hipertrofia- 
te, balonizate, unele gigan- 
te, multinucleate, cu nu- 
clei  veziculoşi, înmuguriţi 
ori absenti (in afara sec- 
tiunii). Citoplasma lor este 
degenerată granular acido- 
fil, cu marginea clarificată, 
rău delimitată. Uneori 
„includ“ corpi bazofili cu 
tablou clar (celule inter- 
stitiale, fagocite  suprapu- 
se) (X 400). 


Fig. 21. — Hepatitá viralá 
subacutá regenerativá : 
punctie-biopsie în pre- 
ziua decesului, în comă 
[a 20-a zi de icter pre- 
cedat de o perioadă dis- 
peptică imprecis definită 
(de cîteva luni)]. Se obser- 
vă teritorii întinse de- 
zertice  postnecrotice, cu 
tramá colabată și ţesut de 
granulaţie . alt 'rnînd cu 
insuie si noduli regenerati- 
vi si cu zone de necroză ne- 
moragicà (X 80). 


Fig. 22, — Detalii in fi- 
gura 21: în insulele de 
parenchim regenerat, une- 
le celule hepatice sint gi- 
gante, de tip plasmodial, 
cu 3—8 nuclei (X 400). 
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vorizante. Ineficienţa corticoterapiei in stadiul de comă profundă 
are că se explică prin faptul că apariţia acestui tablou clinic este 
precedată de necroza masivă, deja constituită. | 


Fig, 23. — Hepatită vira- 
là subacutà progresivă le- 
tală (a 4l-a zi de boală, 
a ll-a zi de icter: punc- 
tie-biopsie imediat după 
deces). Remaniere nodula- 
ră a parenchimului prin 
colaps şi regenerare post- 
necroză submasivá conflu- 
entá. Trabeculele  regene- 
rate sint alcátuite din mai 
multe rinduri de hepato- 
cite ori formeazá pseudoa- 
cini dispusi neregulat, în- 
conjurind  capilicule dila- 
tate care contin  trombi 
biliari. Teritorii întinse necrozate. cu stromá colabată, 
canalicule neoformate (X 400). 


Fig. 24. — Colaps post ne- 
croză submasivá, cu ta- 
blou clinic de hepatită 
acută  comatoasă  remisá. 
Punctie-biopsie hepaticá in 
a 85-a zi de la debutul 
bolii. Arhitectura lobulará 
modificată, cu  trabecule 
turtite ori distorsionate. cu 
pierderea orientării radia- 
re şi în parte a raportu- 
lui cu vena centrală, da- 
torită regenerárii nodulare 
si colabárii tramei es ia : 
riferia lobulilor. spații a " e eul rotund. Prolife- 
porte aper lürgie, infiltrate moderat. e gel A periferia nodulilor 


rare canaliculobiliară la acest nivel și mai la 
regenerativi (X 200). 


Mee uem 
W X 


Il. Hepatita virală cu evoluție prelungită şi hepatita cronicizată 
(23,86%) care au 


La un al doilea grup de 2] din 88 de cazuri | 1 
depásit stadiul acut al bolii, hepatita virală a i bh Deis 
nevindecindu-se în intervalul obișnuit, de pina la 3—4 luni de. 
debut, semnele clinice şi biochimice, cît şi leziu 


nile ficatului persiS” - 
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tnd pînă la 1—2 ani, rareori chiar mai mult. În acest timp, leziu- 
nile hepatice, fie că au regresat treptat, fie că au rămas multă vreme 


. án acelaşi stadiu, fără a progresa; foarte rar ele au manifestat o 


tendinţă cirogenă. | 

s Astfel, din punct de vedere histologic, modificárile ficatului in 
hepatita prelungitá au pástrat uneori un aspect asemánátor celui 
din hepatita acută (hepatita acută persistentă), dar relativ puțin 
accentuate. Rareori necroza hepatocelulară s-a extins progresiv 
(necroza subacută progresivă), cauzind moartea în stadiul subacut 
(atrofie hepatică subacută) ; de regulă, in acest stadiu (subacut) au 
predominat modificárile regenerativ-reparatorii cu tendinţă spre vin- 
decare (hepatita subacută reversibilă). Leziunile de tip cronic (con- 
statate în general după un an de la începutul bolii) au fost mai rar 
dominate de modificări portale inflamatoare şi fibroase care amin- 
tesc hepatita cronică, dar și aici fără tendință de progresiune și 
tără să altereze structura de bază a lobulilor, cu formarea de pseudo- 
lobuli, nici după un timp mai îndelungat (hepatita cronică persis- 
tentă, neprogresivă) ; mai adesea, în stadiul cronic a predominat ca- 
racterul fibros-cicatriceal, ca scleroza postnecrotică inactivă (,ficatul 
cicatriceal“) şi mult mai rar scleroza a fost asociată cu o alterare mai 
importantă a arhitecturii parenchimului hepatic, cu aspect de ciroză 
posthepatitică. 

= În toate aceste tipuri de leziuni hepatice evoluţia prelungită 
a simptomelor clinice şi de laborator a avut, fie un caracter con- 
tinuu, fie ondulant, cu recrudescențe ori recidive. 

Fără a se putea face o demarcare precisă pe baza unor criterii 
riguros valabile în toate cazurile, evoluţia prelunsită a hepatitei, 
la bolnavii din acest grup de 21 de bolnavi, s-a apropiat de una 
din formele anatomoclinice arătate în tabelul IV. 


1. Hepatita persistentă neprogresivă 


La un număr de cinci bolnavi (in virstá de 15—38 de ani), 
semnele clinice de boală, inclusiv ieterul, s-au prelungit 4—9 luni, 
„cu alterări de grade variabile ale testelor hepatice. La punctiile- 
biopsii de control efectuate pe parcursul evoluţiei nu s-a constatat 
însă o inráutátire a alterărilor histologice, în ciuda persistenfet 
5 manifestărilor clinice si de laborator. | 
Clinic, deși debutul bolii a fost asemănător unei hepatite obis- 


nuite, icterul s-a prelungit mult timp si a manifestat o tendintà 
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precoce la recrudescenfe repetate. Acestea au survenit de obicei dupá 
mobilizarea din pat a unor bolnavi aparent convalescenti și care 
nici in timpul prelungirii ulterioare a bolii, cu excepția icterului, 
hepatomegaliei și uneori şi a splenomegaliei, nu au prezentat semne 
clinice alarmante ori evident sugestive de hepatită cronică pro- 
gresivá. | 
O tendintá similará oscilantá au manifestat şi rezultatele teste- 
lor de laborator, cresterile bilirubinemiei fiind însoţite în special 
de repozitivarea sau accentuarea intensității reacției timolului $i 
uneori anunţate ori întovărășite de creşteri moderate ale valorilor 
transaminazemiei. În două din cele cinci cazuri s-au observat de 
asemenea creșteri tranzitorii ale y-globulinelor serice (25—27 9; )- 
Histologic, in trei cazuri, leziunile constatate la prima punctie- 
biopsie hepatică, între a 2-a şi a 4-a lună de la începutul icterulu 
(fig. 25) arătau infiltratie inflamatoare limfohisticcitara de intensi- 
în focare intralobulare, cu persistenta 
de leziuni diseminate degenerative hepatoepiteliale, dar fără fibroza 
(leziuni de tip acut: hepatită acută persistentă) şi care mai tardiv, 
“la 5—9 luni de evoluţie, nu au progresat spre tipul cronic, c 
mai de grabă au diminuat (fig. 26), Această tendinţă s-a in p 
de asemenea si pe plan clinic și biochimic, prin regresiunea treptata 
a icterului, hepatomegaliei și a celorlalte simptome, cu ameliorarea, 
spre normalizare, a rezultatelor testelor biochimice: 


iate variabilă, periportală si 
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În alte două cazuri, la examenul histologic al fragmentului de 
punctie-biopsie hepatică efectuată în stadiul de hepatită prelungită 
(la 4—6 luni de la începutul bolii) s-au constatat modificări cu 
caracter cronic, în special inflamație si fibrozà periportală (fig. 27). 


Fig. 25. —  Hepatită virală 
acută-subacută persistentă. 
Punctie-biopsie hepatică in a 
57-a zi de icter, cu recru- 
descență. Infiltratie inflama- 
torie intensà, cu celule rotun- 
de. de aspect granulomatos, in 
spaţiul port si in focare intra- 
lobulare, dar fárá neoforma- 
tie conjunctivá si fără re- 
manierea arhitecturii lobula- 
re (X 200). 


Fig. 26. — A doua punctie- 
biopsie hepatică îna 35-a zia 
unei noi recrudescente (la 4 
luni de la debutul bolii). Per- 
sistá focare de infiltratie in- 
flamatorie cu celule cu nu- 
cleul rotund. Trabeculele re- 
făcute, cu rare imagini de 
clarificare si balonizare he- 
patocelulará, cit si regenerare 
focală (x 200). La 3 ani după 
vindecarea celei de a doua 
recrudescenfe persistă uşoară 

— hepatomegalie, fárá splenome- 
galie; se menţine anicteric cu stare generală bună si teste hepatice norma- 


Fig. 27. —  Hepatită virală 
persistentă. Prima  puncţie- 
biopsie hepaticá la 5 luni de 
icter prelungit: lărgirea spa- 
fillor porte, cu  inflamatie 
periportalá si moderat colaps 
lobular postnecrotic, dar cu 
păstrarea arhitecturii paren- 
chimului hepatic (x 80). 
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prezentau si expansiuni perilobulare, la 
evidenţiat o tendinţă evolutivă, cu extin- 
dolobuli, leziunile cronice mentinindu-se 
ü), dar fárá a se agrava (neprogresive), 


Acestea însă, chiar dacă 
“controlul ulterior nu au 
dere şi formare de pseu 
(hepatită cronică persistent 


Fig. 28. — A doua puncţie-biopsie 
hepatică la 9 luni de la începutul 
bolii: persistá infiltratie inflama- 
torie cu limfomononucleare in 
spatiul port si in periferia lobu- 
lului, cu trabeculele incá ráu de- 
limitate, cu leziuni distrofice 
hepatoepiteliale, dar fárá neofor- 
matie conjunctivá si fárá frag- 
mentarea lobulilor CX 400). La 
3 ani de la episodul acut, bol- 
navul era clinic aparent vinde- 
cat, cu testele hepatice normali- 
zate, cu exceptia persistenţei unei 

slabe pozitivări a reacției cu timol, stare care S 


e menţine si la 5 ani. 


stationind la aceeasi intensitate (fig. 28) ori chiar regresind treptat 
în următorii 1—2 ani. "ES Bac 

La 3—5 ani de la debut, in patru din cele cinci cazuri se men- 
tine o stare de vindecare aparentă. După acest interval numai un 
singur bolnav mai prezintă încă probe de disproteinemie slab pozi- 
üve, dar cu stare generală bună, fără hepatosplenomegalie. 

În patogenia acestei forme de prelungire a bolii au intervenit 
probabil și unii factori de teren cu rol de diminuare a auteapărării 
și regenerării ficatului, cum sint: malnutritia (un caz), boala reu- 
matismală recentă (un caz), anemia hemolitică congenitală (un caz), 


alcoolismul în antecedente (două cazuri). 


2. Hepatita subacută progresivă 

în contrast cu hepatita persistentă, dar fără leziuni grave, făra 
tendinţă progresivă și cu prognostic bun, într-un caz boala prelun- 
gită a avut ca substrat anatomic alterări hepatice grave, C4 necroză 
-submasivá, clinic evoluind progresiv spre insuficienţa hepatica 


ireversibilă, 

Histologic, în stadiul de icter prelungi 
submasivă, cu persistența de imagini cu hepa 
integrare, asociate cu infiltrație inflamatoare in "nera 
nodulará, proliferare canaliculobiliará, colaps lobular și fibrozá post- 
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t exista necroză extensivă, 
tocite pe cale de dez- 


tensă, regenerare. 
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necrotică, cit si stază biliară intralobulară, pe alocuri destul de 
accentuată. 

Boala s-a agravat progresiv, sfirsind letal, decesul survenind în 
“comă hepatică cu ascitá moderată la 31/; luni de la debut; nu s-a 
fácut necropsie. 

În mecanismul patogenic al necrozei subacute extensive un rol 
favorizant îl are probabil „fragilizarea“ prealabilă a ficatului, ca, 
spre exemplu, prin factori toxici (în cazul de faţă alcoolismul cronic) 
ori infectiosi, afectind anterior organul direct sau cointeresindu-l 
în cadrul unui proces cu localizare primară extrahepatică. Rezistenţa 
scăzută sau incapacitatea celulelor hepatice de a se redresa în urma 
atacului virotic initial poate intirzia ori împiedica regenerarea paren- 
chimului distrus. Perturbările circulatorii si metabolice ulterioare 
zădărnicesc supraviețuirea insulelor parenchimale restante, in care 
se extind apoi treptat degenerarea si necroza hepatocelulară. 


3. Hepatita subacutü postnecrotică neprogresivă (reversibilă) 


Într-un număr de opt cazuri (adolescenţi ori bolnavi tineri: 
15—30 de ani), după un tablou clinic iniţial cu semnele unei hepa- 
tite grave, evoluţia s-a prelungit cu simptomatologie oscilantă si 
teste hepatice variabile. În special icterul a persistat 5—6 luni, fiind 
rezistent la tratamentele încercate (,decolorárile" obţinute cu trata- 
mentul cortizonic au fost urmate de ,recáderi*), accentuindu-se 
episodic (recrudescenţe, uneori precoce, din primele săptămîni) ori 
cu recidive chiar după un interval de citeva luni, după dispariţia 
primului icter. 

Pe plan biochimic a persistat o creștere de obicei ușoară a 
transaminazelor (în contrast cu impresia clinică de evoluţie ingri- 
jorătoare), în timp ce testele de colostază arătau o creştere variabilă 
a fosfatazei alcaline, iar electroforeza proteinelor serice, o hiper- 
gammaglobulinemie moderată si tranzitoric. 

 Recrudescenfele au survenit fără un motiv evident, cu înrău- 
tățirea variabilă a stării generale. Într-un caz, recrudescenţa sur- 
venită în a 3-a săptămînă (după regresiunea evidentă a episodului 
acut iniţial) a fost însoţită de dureri persistente in epigasiru, cu 
diabet zaharat tranzitoriu, sugerind o atingere pancreatică conco- 
mitentă. În alte două cazuri s-a efectuat neurectomie periarterială 
hepatică la aproximativ 2 luni de icter (cînd macroscopic s-a afirmat 
„transformarea cirotică“ a ficatului), dar aceasta nu a adus regre- 

siunea icterului, in plus fiind urmată de ,,ascitá* postoperatorie tran- 
zitorie (limforagie intraperitonealá ?). În trei cazuri a survenit O 
recidivă ictericá la 1—3 luni după dispariţia primului icter, care 
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durase la rîndu-i alte 
fárá semne de cronicizare. 
6 luni — maximum un an de 
devenit anicterici, cu starea gene- 
ralà complet restabilită și rezul- 
tatele testelor hepatice tinzind 
spre normal. | 

in acest interval, tabloul his- 
tologic al ficatului la acest grup 
de bolnavi nu a prezentat un as- 
pect unitar, trăsătura comună fiind 
însă predominanţa modificărilor de 
tip reactiv $i reparator post- 
necrotic, secundare necrozei sub- 
masive inițiale din stadiul acut 
(fig. 29—30). În ansamblu, aceste 
modificări realizau tabloul unei 
hepatite subacute regenerative. În 
spaţiul port $i chiar perilobular 
s-a constatat infiltratie inflama- 
toare cu celule rotunde (uneori des- 
tul de accentuată), dar fără fibroză 
importantă, cu proliferare canali- 


Fig. 30. — A doua puncti 


formatie canaliculobiliară (hepatită 


cerea . trabeculelor. Trombi b 


e-biopsie hepatică in a (V 
 Persistá fibrozá limitată periportală cu infiltrat inflam 
i reziduală). Regenera 


iliari solitari în cap 


11/; luni, dar ulterior și aceasta s-a remis 
În final, în toate aceste cazuri, după 
la debutul bolii, 
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Fig. 29. — Hepatita acută virală cu 
necroză submasivă ; inflamație şi 
colaps postnecrctic. Bolnav în vîrstă 
de 23 de ani. Prodrom dispeptic- 
dureros hepatic 5 zile, după care 
icter intens, cu ficat mic. şi pre- 
comă. Punctie-biopsie hepatică în 
a 14-a zi de icter (xX 200). 
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cuJobiliară. În lobulii hepatici, cu contur deformat (datorită colap- 
sului tramei în zonele necrozate iniţial), trabeculele erau în curs de 
reconstituire, iar uneori regenerarea activă formase noduli parenchi- 
maii ; unele hepatocite erau încă in intumescentá clară, altele aveau 
o bazofilie crescută ori erau binucleate, iar în capiliculele biliare se 
puteau vedea mici trombi biliari. 

Ulterior, la 31/,—4 ani de la debutul bolii, toti aceşti bolnavi 
s-au menţinut aparent sănătoși, cu probe biochimice normale, fără 
splenomegalie, dar cu ficatul de obicei încă palpabil, mai indurat 
(sugerind o vindecare stabilă, dar cu existenţa unui grad de scleroză 
reziduală, cicatriceală). 


4. Hepatita prelungită cu evoluție sclerogená 


Un număr de şapte bolnavi cu formă prelungită de hepatită 
au prezentat un tablou clinic persistent (în continuarea episodului 
acut initial). La aceștia, tabloul histologic a fost dominat in stadiul 

final de modificările de tip fibros-cicatriceal, cu mai puţine modi- 
ficări hepatoepiteliale si inflamatoare. 

a) Colapsul postnecrotic este expresia morfologică precoce a 
condensării stromei golite de hepatocitele necrozate (fig. 31—32). 
Aceastá stare apare ca o alterare a desenului parenchimului hepa- 
tic, în care benzi de ţesut de granulaţie (reticul condensat si infiltrat 
cu celule inflamatoare) traversează neregulat ori separă lobulii, 
dar fără răsturnarea arhitecturii fundamentale a acestora. Discon- 
tinuitatea parenchimului hepatic, subdivizat în lobuli cu contur 
deformat ori noduli multilobulari, nu trebuie confundată cu Ciroza ; 
majoritatea venelor eferente își păstrează situaţia lor normală, 
centrolobulară, iar în parenchimul învecinat mai pot persista celule 
balonizate şi corpi acidofili. Ulterior, pe măsura regenerării trabe- 
culelor hepatoepiteliale, trama își poate recăpăta dispoziţia regulată 
și lobulii forma normală. 

b) Scleroza postnecroticá sau „ficatul cicatriceal“ se constituie 
atunci cînd în urma unor distrugeri mai mari regenerarea nu mai 
poate înlocui toate zonele necrozate sau ea se produce mai lent. 
In aceste situaţii, țesutul de granulaţie din zonele de colaps se 
transformă în cele din urmă în scleroză cicatricealá. Microscopic, Se 
constată septuri fibroase de grosime inegală care subdivizeazá nere- 
gulat parenchimul hepatic, fără legătură cu arhitectura sa de bază, 
în special mentinindu-se situaţia centrală a venei eferente în majo- 
ritatea lobulilor. P 

„Un număr de cinci bolnavi de vîrstă variată, cu formă pre- 
lungită de hepatită virală, au prezentat iniţial un tablou clinic grav. 
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uneori de intensitatea unei stári precomatoase tranzitorii, cu necrozá 
hepaticá submasivá (fig. 33). Ulterior, in stadiul de prelungire a 
polii, la punctia-biopsie de control s-a constatat regenerare nodu- 


Fig. 31. — Hepatită acută virală cu necroză submasivă. Prima punctie- 

biopsie hepatică in a 13-a zi de boală (a 8-a zi de icter). Fragmentarea 

trabeculelor, infiltratie inflamatorie intensá in zonele necrozate, leziuni dege- 
nerative coexistind cu regenerare hepatoepitelială (X 200). 


o 


oală (a 33-a 
remaniere 


Fig. 32, — A doua punc[ie-biopsie hepatică in a 40-a zi de b 
filtratie 


zi de icter), spre convalescenţă. Regenerare hepatoepitelialà rii în 
nodulară a parenchimului hepatic, colaps perileric al pes | 
inflamatorie si ușoară distrofie grăsoasă (X 200). 

: "011 iS. Vo- 
lará şi constituirea sclerozel cu caracter postnec! otic (fig ie 
lutia finalá cu reversibilitate clinicá si bioehimies T isodul acut 
unei stári de vindecare aparentă la 2—-3 ani ce cum date 
susține presupunerea că această fibrozà poate sa ag a hepatică 
măsură sau să rămînă inactivă, compatibilă cu ES 


„normală. 
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€) Ciroza posthepatiticá este de tip postnecrotic, reprezentind 
stadiul final al modificărilor reactionale secundare necrozei exten- 
sive si neregulat distribuite din stadiul acut. În urma procesului 


Fig. 33. —  Hepatită virală 
acută-subacută regenerativă 

post necrozà submasivă. Evo- © 
lutie inițial gravă, cu tablou 

clinic şi biochimic de hepa- 
tită precomatoasă, cu icter in- 
tens, prelungit 3 luni, cu 
semne tranzitorii de ascită dis- 
cretă. Punctie-biopsie hepatică 
in a 20-a zi de boală (a 15-a 
zi de icter): fibroză ușoară si 
edem periportal cu intensă re- 
generare pseudocanaliculară 
şi infiltrat abundent cu celule 
cu nucleul rotund. post necro- 

ză submasivá (X 200). 
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Fig. 34. — A doua punciie- 
biopsie hepaticá in a 83-a zi 
de icter prelungit, în stadiul 
de regresiune. Remaniere no- 
dulară a parenchimului he- 
patic, cu sclerozá perilobulará 
ori in jurul nodulilor rege- 
nerativi.  Persistă  infiltratie 
inflamatorie cu celule rotunde 
in zonele de colaps si de scle- 
roză  postnecrotică (X 200). 
Control periodic ulterior timp 
de 3 ani de la inceputul bolii: 
tot timpul anicteric, stare ge- 
neralá buná, teste hepatice 
spre normal. 


unic, exploziv, de distrugere acută primară (necroză submasivă) a 
epiteliului hepatic, colapsul postnecrotic al tramei denudate, cu scle- 
rozarea sa ulterioară şi regenerarea intensă hepatocelulară duc la 
o restaurare defectuoasă a țesutului hepatic, cu reorganizarea şi 
reorientarea parenchimului hepatic regenerat. hegenerarea epite- 
Halá excesivă cu aspect adenomatos constituie noduli regenerativi 
de diferite mărimi, cu o nouă reţea reticulará si sinusoide care 
nu mai au o orientare regulat radiară spre vena centrală. In zonele 
de distrugere extensivă, regenerarea epitelială nu mai poate avea 
loc, vechea stromá denudată si colabată, infiltrată secundar CU 
celule de inflamație, devine ţesut de granulaţie si apoi se colage- 
nizează. Din cauza excentricităţii zonelor de regenerare si a expan- 
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siunii nodulilor rezultați, venele eferente ajung descori să ocupe 
o poziţie periferică, iar în grosimea septurilor fibroase unele dintre 


sinusoidele preexistente se transformă in venuie care devin sunturi 


Fig. 35. — Hepatită acută- 
subacutá post necroză sub- 
masivă, cu regenerare nodu- 
lavă. de tip adenomatos si 
colostazà intralobulară. Prima 
punc(ie-biopsie în a 25-a Zl 
de icter. Remaniere accentu- 
ată aproape a întregului pa- 
renchim hepatic prin colaps 
sj fibrozá tînără, intens infil- 
iratá cu celule rotunde, post. 
necrozá submasivá ; regenerare 
nodulará intensă, de aspect 
adenomatos, pe alocuri cu dis- 
pozitie pseudoacinoasá ori ín 
insule plasmodiale, constitu- 
ind noduli de márime inegală. 
Proliferare canaliculobiliară. 
Colostazá intralobulară accen- 
tuată : trombi biliari (T) în 


capiliculele. dilatate şi încărcare granulará în hepatocite (X 400). 


Fig. 36. — A doua puncţie- 
biopsie hepaticá la 5 luni de 
la debut (coloratie van Gie- 
son): se menţine remanierea 
parenchimului hepatic cu no- 
duli de mărime inegală, în 
care persistă imagini regene- 
rative  hepatoepiteliale. Scle- 
roză anulará si în septuri 
groase, relativ sărac infiltrată. 
în ansamblu : aspect de ciroză 
postnecroticá regeneralivă 
| (XxX 400). 


portohepatice. Dezavantajul circulator astfe 
si necroza centrului nodulilor regenerativi, A ; E 
subdivizarea țesutului hepatic și evoluţia progresivă a cIrozek 
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Histologic (fig. 35—36), parenchimul hepatic apare fragmenta: 
neuniform de septuri fibroase de diferite srosimi, care delimitează 
noduli de mărimi variabile, unii alcătuiți din grupe de lobuli hepa- 
tici (spre deosebire de ciroza portală, în care nodulii uniformi sint 
pseudolobulari). Regenerares epitelială este intensă: se observă 
trabecule cu mai multe rînduri de celule, hepatocitele avind uneori 
un aspect bizar, atipic, plasmodial. Steatoza este în general absentă. 
La periferia lobulilor ori nedulilor parenchimali continuitatea capi- 
larelor biliare intralobulare cu canalele interlobulare nu este com- 
plet restabilită (trabeculele limitante nu sînt peste tot restaurate 
corect) şi din această cauză staza biliară intralobulará poate fi 
accentuată. 

Pe materialul studiat, în două cazuri hepatita gravă (într-un 
caz apărută posttransfuzional) a evoluat în cele din urmă spre 
ciroză de tip postnecrotic. Iniţial, în stadiul acut, leziunile hepatice 
au fost grave. cu necroză submasivă, regenerare intensă, colaps 
si colostază. După decompensarea reversibilă a circulaţiei porto- 
hepatice, cu ascită tranzitorie, în stadiul subacut, ulterior icterul 
prelungit si intens a dispărut la 4—6 luni de la aparitia lui. Per- 
sistenta unui tablou clinic de hepatită cronică, cu hipotrofie a tesu- 

. turilor moi, sindrom nevrotic, astenie de efort si mentinerea alte- 
rării rezultatelor testelor de disprotcinemie, la aproximativ 3 ani 
de la începutul bolii, sugerează (chiar fără accentuarea simptomato- 


Fig. 37. — Ciroză de tip postnecrotic după hepa- 
tită icterică formă prelungită (icter 2 luni). Prima 
punctie biopsie hepatică la 6 luni de la debutul 
bolii. Remanierea arhitecturii ficatului. cu pseudo- 
lobuli de márime inegalá, distorsionati, fárá vená 
centrală, separati de benzi fibroase de grosime 
variabilă "Trabeculeie hepatoepiteliale nu-şi mai 
păstrează orientarea radiară. Plaje de celule hepa- 
tice cu distrofie grăsoasă (xX 80). 


lo iei s a : s A FA " . E 5 E 
cu NM evenirea semnelor de hipertensiune portală) posibilitatea 
s " ii pe ciroze postnecrotice temporar compensată. | 
let eve n e acestea, nic: in acest stadiu nu poate fi exclusă com- 
p ntualitatea opririi evolutiei si chiar regresiunea fibroze! 
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roză cicatriceal inactivă, cu o compensare func- 


spre stadiul de scle 
astă posibilitate este sugerată de evoluţia unor 


tionalá definitivă. Ace 


ăror leziuni hepatice cu tablou histologic de ciroză post- 
liorat ulterior în mare măsură, concordant cu o 
ă si biochimică (fig. 37—39). 
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5. Ciroza portalá 


Nu a fost constatată ca stadiu final al evoluţiei nici unuia din 
cele circa 90 de cazuri de hepatită virală. 
Urmărirea sistematică, timp de 3—5 ani de la debutul bolii, 
a tuturor cazurilor (inclusiv a celor 21 de cazuri cu forme initial 
grave, dar care au supraviețuit stadiului acut, evoluind ca hepatită 
prelungită) nu are în evidenţă, pînă în prezent, bolnavi cu mani- 
festări clinice ori biochimice progresive. (Multe dintre asemenea 
cazuri menţionate în diferitele statistici și atribuite urmărilor hepa- 
titei virale au avut probabil o altă etiologie.) 


6. Sindromul posthepatitic 


Unii dintre bolnavii studiati, chiar cu formă comună de hepa- 
tită virală, după dispariţia icterului, remiterea modificărilor fizice 
si normalizarea rezultatelor testelor funcţionale hepatice au pre- 
zentat un timp variabil, de cîteva luni, simptome tranzitorii gastro- 
intestinale, diverse acuze cu caracter nevrotic ori jenă în regiunea 
hepatobiliară. Unul dintre acești bolnavi a prezentat tulburări de 
tip dischinezie biliară timp de 9 luni după normalizarea rezulta- 
telor de laborator, în urma unei hepatite icterice cu evoluţie medie. 
Puncţia-biopsie hepatică efectuată la 6 luni de convalescentá arátase 
un aspect histologic normal. 


— 


* 


Într-o concluzie de ansamblu asupra evoluţiei diferitelor forme 
de hepatită virală, din studiul clinic, biochimic şi histologic al unui 
număr de 88 de cazuri (dintre care 15 au provenit dintr-un focar 


de inoculare, iar cinci au fost hepatite posttransfuzionale) a rezul- 
tat că: 


După depășirea unei perioade acute, de cîteva săptămini (în 
care timp, în formele grave, cu necroză masivă, poate surveni moar- 
tea prin atrofie hepatică) această “boală evoluează de regulă spre 
„Vindecare, într-un interval de timp variabil, in marea majoritaie 

„a cazurilor (circa 76%) în primele 2—3 luni de la debut: formele 
benigne ale hepatitei virale. 

| Formele prelungite (circa 24%) păstrează, de asemenea, o ten- 
dintá  precumpánitoare Spre vindecare chiar dacá aceasta întîrzie 
„uneori mai mult de un an, în care timp boala persistă neîntrerupt 
ori eu perioade de ameliorare urmate de exacerbări (recrudescente 
ori recidive). În acest interval, tablourile clinice de „hepatită cro- 
nică postvirală“ pot fi delimitate mai precis si prognosticul lor 


. 910 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


ai corect prin asocierea criteriului histologic (prin punctie- 
biopsie hepatică). Hepatita virală prelungită poate evolua cu una 
din următoarele forme : hepatită persistentă neprogresivă, hepatită 
subacută progresivă, hepatită subacută reziduală (reversibilă), stări 
postnecrotice şi sindrom posthepatitic. | 

Din cele 88 de cazuri, un singur bolnav a decedat cu atrofie 
hepaticá subacutá (1,1494), iar după 2 ani de la debutul bolii, numai 
trei (3,400/) mai prezentau incá semne de boalá, cu tablou clinic 
si modificári histologice de tip cronic: un caz cu hepatită cronică 
neprogresivă şi două cazuri cu ciroză postnecrotică neascitogená ; 
în prezent, la 3—5 ani de la episodul acut, evoluţia acestor trei 
“bolnavi este încă staţionară, fără semne de evoluţie spre ciroză 
atrofică decompensată, ascitogená. 

Patogenia modalitátilor evolutive ale hepatitei virale este in 
măsură predominantă determinată de întinderea si intensitatea leziu- 
nilor initiale din stadiul acut. În prelungirea bolii mai pot interveni 
tarele hepatice anterioare ori factorii nocivi hepatotropi intercurenți. 


apreciat m 
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Alte afecțiuni cu tablou clinico- 


biologic de hepatită acută. 


În practică, în numeroase îmbolnăviri cu tablou clinic si bio- 
logic de hepatită acută, simptomatologia, examenul fizie amănunţit, 


rezultatele de laborator si explorările radiologice pot rămîne insu- | 


ficiente pentru stabilirea cauzei icterului acut. | 

Istoria evoluţiei diagnosticului etiologic al hepatitelor acute 
comportă unele aspecte care necesită a fi din nou subliniate încă 
de la începutul acestui capitol. Deși tehnicile virologice nu au 
reuşit să realizeze mijloace sigure pentru diagnosticul specific al 
hepatitei virale, după perioada marilor epidemii legate de cel de-al 
doilea război mondial a persistat multă vreme, la numeroși medici, 
o tendinţă excesivă de a atribui aprcape de regulă o etiologie virală 
epidemică îmbolnăvirilor. care se manifestă cu semnele clinice si 
de laborator ale unei hepatite acute, inclusiv în cazurile cu apariţie 


sporadică ; implicit, hepatopatiile cronice evoluînd în continuare 


sau chiar la distanţă de ani de zile după un episod „hepatitic“ au 
fost aproape de regulă atribuite hepatitei virale, ca „postvirotice i 
În ultimii ani însă, au sporit si s-au adincit considerabil cunostin- 
tele asupra sindroamelor clinico-biologice de hepatită acută, penus 
alte aspecte demonstrindu-se multitudinea factorilor lor cauzal. 
Astfel au fost identificate hepatitele medicamentoase Sau toxice de 
altă natură, hepatitele infecțioase cauzate de alti agenţi decit, virusul 
epidemic, icterele legate de sarcină, deficiente enzimatice deed 
nitale ori determinări hepatice în cursul altor boli etc. Studie 
histologice au contribuit enorm la obtinerea acestor progress, u— 
In aceastá parte a lucrárii, aspectele mal importante ale hepa 
titelor acute nevirotice vor fi trecute intr 
ig | 213 
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ginea tablourilor histologice și „a corelatiilor etiologice mai frecveni 
intilnite pe un grup de 72 de cazuri (tabelul V) cu icter acut la 


. adult, totalizate dintr-un număr de 270 de bolnavi internaţi în 


Tabelul V 


Frecvența pe 72 de cazuri a unor afecțiuni hepatobiliare care au evoluat cu sindrom 
clinicobiologie asemănător hepatitei virale 


Afecţiunea | Nr. de cazuri si proporţia 
` Ietere medicamentoase | 20 (27,77% 
Ictere toxice de altá cauzá | 3 ( 4,17% 
Icter în insuficienţa cardiacă | | 6 ( 8,33% 
Icter după gocul hemoragic | 1 ( 1,3995 
Steatoze hepatice dégenerativ-necrotice 3 (4,17%) 


e 


Colostază intrahepaticá de cauză neprecizată, cu evolutie 
cronicá 

Hepatite colostatice acute probabil cu alte virusuri 

Icter colostatic în cursul sarcinii 

Icter colostatic în cursul septicemiei cu bacili gram-nega- 
tivi enterici ^ 

Hepatite cronice primare şi ciroze de alte cauze 

Leziuni focale și granulomatoase 


11 (15,28%) 


C2 N IN 


p 


Colangiolite secundare acute colostatice | 
| 
| 

25 (34,72% 
3 ( 4,17%) 
| 


| Total 72 


clinicá cu suspiciunea de hepatitá viralá, toti studiati morfologic. 
La acest grup de 72 de bolnavi din totalul de 170 de cazuri (42,350/0) 
la care impresia unei hepatite acute s-a menținut şi după efectuarea 
testelor hepatice, nu s-a putut face deosebirea între hepatita virală 
şi alte hepatopatii icterigene, dar examenul histologic, chiar la 
microscopul optic, cu tehnici de rutină, a adus cele mai prețioase 
elemente pentru corectarea ori pentru orientarea diagnosticului etio- 
logic. Fragmentele de ficat au fost obținute în majoritatea cazurilor 
prin punetie-biopsie hepatică, in trei prin laparotomie ocazionalá, 
exploratoare, iar in opt cazuri letale s-au recoltat piese la necropsie. 
Nu au fost incluse in aceastá cazuislicá ictere in care precizarea 
etiologiei s-a putut face pe baza unor mijloace de laborator speci- 


. fice (ca în leptospiroză) ori prin alte explorări (hematologice, radio- 


logice), ca în ictere hemolitice, pneumonii, supuratii hepatice, ob- 
structii biliare extrahepatice. 


Dată fiind nespecificitatea, în marea majoritate a cazurilor, a 


simptomatologiei, a datelor fizice si a profilurilor biologice, analiza 
etiologică se bazează în studiul acestui grup de bolnavi în primul 
rînd pe datele morfologice, în acord cu rezultatele unor cercetări 
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pe astfel de cazuri (100 b, 112, 144, 266, 282) asupra utilității urmă- 
toarei clasificări a leziunilor hepatice care pot evolua cu tablou 
clinic de hepatită acută (tabelul VI) : necroza hepatocelulară acută, 


Tabelul VI Ó 


epatice pe 72 de cazuri eutablouri elinicobiologice 
asemănătoare hepatitei virale 
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Clasificarea leziunilor h 


Nr, de cazuri 


Tipul de leziune 


Necrozá hepatocelulară acută (în focare, centrolobulară, extensivă) 11 
Steatoză hepatică acută 10 

ES Colostaze intrahepatice şi hepatite colostatice (mixte) 23 
! Leziuni acute care complică evoluţia hepatopatiilor cronice 25 
Leziuni circumscrise şi granulomatoase 3 
Hepatită reactivă nespecificá 7E 

Total 72 


steatoza hepatică acută, colostaza intrahepatică, leziunile acute care 
complică evoluția hepatopatiilor cronice, leziunile circumscrise orl 
granulomatoase, hepatita reactivă nespecifică. P 


Capitolul M: 


ÎN ecroza hepatocelulară acută 


Este cea mai frecventă leziune care se manifestă cu o simpto- 
matologie hepatică acută. În general, cînd alterările celulare sint 
suficient de grave, această simptomatologie este dominată de apa- 
ritia atit a icterului, cit si a sindromului biologic de citoliză hepa- 
tică şi de insuficienţă hepatocelulară. Corelaţia celor trei forme 
de manifestare a alterării structurii celulei hepatice (pe plan morfo- 
logic, biochimic si clinic) este însă relativă, atît cronologic, cît şi 
ca intensitate. În această corelaţie intervin în mare măsură, pe de 
o parte, natura și gravitatea agresiunii, cu un anumit grad de 
întindere şi o anumită repartizare a leziunilor cauzate în parenchi- 


mul hepatic, iar pe de alta, modificările reactive secundare. În afară 


-de acest aspect, sensul clinico-biologic al noţiunii de „citoliză hepa- 
tică“ nu corespunde stadial celui morfologic de „necroză hepato- 
celulară“, precedindu-l pe acesta din urmă încă din etapa pre- 
morfologică, a leziunilor infrastructurale, ori coexistînd cu alterările 
degenerative, care pot fi reversibile, neducind obligatoriu la necroza 
_si moartea celulei (vezi capitolul „Teste de citoliză hepatică“). Gradul 
de reacţie inflamatoare, secundară necrozei hepatocelulare, separă 
în principiu „hepatitele“ de „hepatoze“, pe plan morfologic, prin 
prezenţa infiltraţiei celulare, iar pe plan biochimic prin apariţia 
modificărilor de tip „inflamator“ ale proteinelor plasmatice. 

în afară de infecția cu virusul hepatitic, variati alti agenţi nocivi 
pot acţiona asupra structurii celulelor hepatice, fie lezind direct orga- 
nileie esenţiale (mitocondriile ori reticulul endoplasmic, blocind 
astfel sistemele enzimatice necesare pentru producerea de energie 
si de sinteze celulare, cu disoluția finală a citoplasmei prin enzime 
autolitice), fie indirect, producînd primar o stare de hipoxie hepato- 
celulară, prin mecanisme multiple: capilarită şi pericapilaritá cu 
tromboză capilară si edem interstitial, ischemie intralobulará prin 
vasoconstrictie ori hipotensiune arterială, stază venoasá congestivă, 
tumefierea celulelor hepatice prin intumescentá hidropică ori încăr- 
care grasá etc. În fapt, între cele două modalităţi patogenice ale 
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procesului necrobiotic există o sirinsă interrelatie, demonstrată de 
numeroase date experimentale. i | 

Actiunea agentilor nocivi determinanţi este favorizată de fac- 
torii individuali, de „teren“, printre care: starea anterioară a fica- 
tului, în urma acţiunii altor noxe hepatotrope (exemplu : alcoolis- 
mul), asocieri ori invazii secundare bacteriene sau toxinice, mai ales 
de origine intestinală, dezechilibre hormonale, carenfe proteice (in 
special acizi aminaţi) si vitaminice. În funcţie de intensitatea alte- 
rărilor structurii hepatocitelor și -de gradul lor de extindere în lobul 
si in masa parenchimului hepatic, leziunile necrotice ale ficatului, 
determinate de acţiunea conjugată a factorilor determinanti si favo- 
rizanţi, pot evolua spre vindecare. ori spre moarte. În primul caz, 
leziunile se opresc în stadii .reversibile ori necroza hepatocelulară 
nu este prea întinsă ; regenerarea ulterioară este completă, vinde- 
carea fácindu-se uneori cu prețul unor cicatrici scleroase, care sint 
de regulá indelebile, dar fárá rásunet functional. În cel de-al doilea 
caz, necroza este masivă, practic interesînd aproape întreg ficatul, 
cu încetarea funcţiei sale în mod brusc ori după o „perioadă de 


amînare, în timpul căreia încercările de regenerare au rămas pînă 


la sfîrşit ineficiente ori au avut ca rezultat un parenchim recon- 
struit vicios si nefunctional. Astfel, necroza hepatocelulară poate 
fi focală, zonală şi masivă, analog cu leziunile din stadiul acut al 
hepatitei virale, față de care se adaugă unele diferenţe, mai mult 
sau mai puţin caracteristice, depinzind de natura agenților cauzali. 

Lista actuală a diverșilor agenti necrogeni hepatotropi este 
foarte mare. Unii sînt cunoscuţi mai de mult ca adevărate otrăvuri 
ale protoplasmei celulare, actionind în funcţie de doză. În urma 
identificării lor şi măsurilor de împiedicare a accesului acestora în 
organismul uman, majoritatea dintre aceştia tind azi să nu mai 
prezinte decît un interes istoric în patologia ficatului (toxicii chi- 
mici naturali ori sintetici, medicamentele toxice scoase. din uz). 
Alții sînt încă întîlniți, actionind asupra ficatului, ca : toxicii acci- 
. dentali (otrăvuri chimice ori vegetale), abuzul excesiv de alcool, 
toxinele ori substanţele de origine endogenă în cursul unor boli 
variate, În fine, de o importanţă actuală deosebită sînt medicamen- 
tele (lista lor este în continuă creștere) care, deşi in mod obişnuit 
nu sînt toxice, pot agresiona ficatul la persoane Cu o sensibilitate 
individuală genetică ori cîștigată, printr- 
celulei hepatice sau în urma unei sensibilizări. 


o acţiune directă asupra 
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|. Necroza hepatică toxică 
(Forma pseudovirală a hepatitei toxice) 


Prin funcţia sa antitoxică, ficatul este susceptibil de a fi vul- 
_merat de variate substanţe agresive ce-i parvin pe calea circulaţiei 
sanguine generale, iar prin sistemul portal se interpune în calea 
accesului intestinal al acestora. 

Asupra afecţiunilor hepatice toxice propriu-zise (azi mai rare 
decît în trecut) există numeroase publicaţii privind natura și clasi- 
ficarea agenţilor etiologici, mecanismul lor de acţiune, manifestările 
clinice și biologice și tipul leziunilor hepatize (37, 41, 62, 87, 129, 
153, 173, 267, 273, 306, 312). Termenul de „toxic“ este în mod 
obișnuit folosit generic, pentru a desemna o listă largă de agenti 
de origine exogenă ori endogenă, între care : substanţe chimice orga- 
nice ori anorganice, toxice vegetale (ciuperci otrăvitoare), toxine 
bacteriene, toxice intestinale, produși de distrugere tisulară. 

Clinic (267, 306), deosebirea manifestărilor necrozei hepatice 
acute toxice față de hepatita virală este dificilă dacă istoricul nu 
ajută. Prodromul este în funcţie de doza si de durata expunerii, 
fiind obișnuit mai scurt, de cîteva zile, în general nedepășind o 
săptămînă, dar poate dura și 2—3 săptămîni, în care timp însă leziu- 
nile hepatice sînt în curs de constituire. Manifestările hepatice sint 
însoţite adesea de tulburări din partea altor organe Si sisteme: 
rinichi, sistem nervos, máduvá hematopoietică ; vărsăturile și diareea 
mai accentuate pot sugera că efectul toxicului se exercită pe tractul 
gastrointestinal. După apariţia icterului, bolnavii continuă să se 
simtă rău mai mult timp decît în hepatita virală. În cazurile uşoare, 
icterul poate fi absent ori este discret şi trecător, în cazurile grave 
intensificîndu-se progresiv, însoţit fiind de sindromul hemoragic, 
somnolenţă şi apariţia comei. Ficatul este mărit şi sensibil şi în 
cazurile letale poate să nu se micșoreze. Mortalitatea este mai mare 
decît în hepatita virală, iar în cazurile neletale evoluția este mai 
scurtă, rar prelungită și mult mai puţin probabil urmată de sechele. 

Contactul repetat ori prelungit cu toxicele hepatice poate însă duce 
la ciroză şi pe parcursul acestei evoluţii simptomatologia este varia- 
„bilă. Uneori apar repetat episoade acute, alteori instalarea cirozei 
este insidioasá, chiar fără semne anterioare de hepatită acută. Din 
această cauză, dacă nu se cunoaște contactul cu toxicele hepatice 
se poate: face confuzia cu o hepatită virală recidivantá cu ciroză 
postnecrotică ori cu un alt tip de ciroză după o hepatită anicterică. 

„Biochimie (37, 173, 267, 306), alterările rezultatelor testelor 

hepatice sint de asemenea foarte asemănătoare cu cele din hepatita 
virală, cu deosebirea că testele de disproteinemie rămîn normale 
în circa 30% din cazuri (datorită slabei intensitáti sau absenfe! 
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reacției inflamatorii a ficatului). Sindromul de citoliză hepatică e 
totdeauna marcat şi apare într-un interval scurt. Semnele de insu- 
ficientà hepatocelulară (hipoalbuminemie, alungirea timpului de pro- 
trombiná, nemodificat de terapia cu vitamina K) sint, de obicei, de 
asemenea accentuate. Se mai poate constata azoiemie si modificări 
urinare datorită nefrozei toxice acute. =. 
Leziunile toxice acute ale ficatului (129, 173, 267, 306) sînt Ó 
variate, ele depinzind de agent, dozà si calea de administrare si 
adesea se asociazá cu modificári ale celulelor din alte organe. De 
obicei au distribuţie zonală (dar pot interesa si întreg lobulul) si 
prezintá toate stadiile de degenerare parenchimatoasá, piná la ne- 
croza acută, cu puţină inflamație. În cazurile neletale sint predo- 
minant de tip degenerativ-grăsos, asociate sau nu cu necroză. 
Necroza variază în intensitate şi localizare, deşi în majoritatea cazu- 
rilor afectează zona centrolobulară, formă de leziune limitată care 
se vindecă complet, fără sechele. La punctia-biopsie hepatică, in 
formele usoare, necroza intereseazá numai hepatocite izolate. In 
> formele mai grave se vád frecvente fragmente celulare anucleate 
in zona centrolobulará, unde se acumuleazá polinucleare, iar dupá 
resorbtie persistă puţină infiltratie cu celule cu nucleul rotund, 
spaţiul port fiind de asemenea puţin infiltrat cu același tip de celule 
si prezentind in plus usoará proliferare canaliculobiliará. Fibroza 
este rară şi tendinţa la ciroză apare numai după expuneri repetate. 
În acest caz, regenerarea nu mai compensează de fiecare dată zonele 
de necroză si poate apărea o fibrozá difuzá, care in final realizeazá 
un aspect foarte asemánátor cu al cirozei Laennec. În opoziţie cu 
acest tip de fibrozá, dupá o expunere gravá dar unicá regenerarea 
formeazá mase mari parenchimale separate de benzi fibroase rare 
si largi, realizind scleroza postnecroticá cu hiperplazie macronodu- 
lară. În formele letale, ficatul poate să nu fie prea mult miscorat 
(datorită tumefierii hepatocitelor prin încărcare grásoasá), iar aspec- 
tul său macroscopic să fie similar celui din congestia pasivă sub- 
acută (datorită asocierii necrozei hemoragice) de care se deosebeşte 
prin consistenţa mai scăzută. Necroza (accentuată în timpul perioa- 
dei agonice) poate fi extensivă, submasivă, intinzindu-se pina Spre 
spațiul port, în jurul căruia persistă hepatocite care par normale : 
mai rar, necroza toxică este masivă. Vena centrală apare turtită 
“În hepatocitele care mărginesc zonele necrotice se observă blocuri 
acidofile, similare corpilor hialini Mallory din ficatul cu „leziuni 


. alcoolice. 
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|. Necroza hepatică centrolobulară în congestia pasivă a ficatului 
| : si in soc 


Datele studiilor asupra leziunilor ficatului in aceste stári pato- 
logice, cît si asupra patogenezei icterului, perturbărilor biochimice 
şi morfogenezei „cirozei cardiace“ au fost sintetizate în unele lucrări 
mai recente (78, 81, 129, 267, 306, 309). | 

“în insuficiența cardiacă globală (,,congestivá") dimimuarea debi- 
tului cardiac este urmată de stază sanguină în. diferite organe, 
inclusiv (si uneori numai) in ficat. „Congestia pasivă“ a ficatului 
poate apărea în insuficienţa cardiacă datorită inimii însăși ori dato- 
rită leziunilor în alte organe, ca, spre exemplu, unele afecţiuni 
pulmonare care realizează un baraj în circulaţia mică sau afectează 
în alt mod funcţia cardiacă. Insuficienta inimii drepte influenţează 
“cel mai mult ficatul datorită distanţei mici dintre atriul drept si 
venele suprahepatice, cit si rolului acestui organ de depozit major 
sanguin. În șocul prelungit, mai ales hemoragic, prăbuşirea pre- 
siunii sangüine generale cauzeazá scáderea debitului de singe spre 
ficat. În toate aceste stări patologice se realizează anoxia celulelor 
hepatice, cauza primară care duce la degenerarea şi necroza aces- 
tora în zona centrolobulará, mai sensibilă la scăderea. cantității de 
oxigen primită de ficat. În congestia pasivă hepatică din insuficiența 
cardiacă, anoxiei i se adaugă dilatatia sinusoidelor si edemul inter- 
stițial, degenerescenţa hidropică hepatocelulară si efectul mecanice 
al creşterii presiunii venoase asupra trabeculelor epiteliale, cauzind 
în cele din urmă atrofia acestora si in zona centrală, necroza celu- 
lelor hepatice, care în formele grave se extinde in restul lobulului. 
Pe plan funcțional, acțiunea acestor factori se manifestă cu apariţia 
semnelor de citoliză hepatică si de insuficiență celulară. O dată 

constituită, necroza centrolobulară iniţiază modificări reactive (fago- 
citoză, infiltratie inflamatoare, regenerare, colaps al tramei şi în 
caz de prelungire sau repetare a acţiunii factorilor declanșatori, 
„chiar fibroză) care în mod caracteristic au de asemenea o intensitate 
maximă în zona centrală a lobulului hepatic. 

Aceste modificări diminuează spre zona periferică si „spaţiul 
port, care de obicei (ori multă vreme) păstrează un aspect normal. 
Reducerea insuficientei cardiace în urma măsurilor terapeutice duce 
in mod obișnuit la regresiunea ori chiar vindecarea leziunilor 
hepatice. 

` Clinic, in congestia pasivă hepatică, în toate cazurile ficatul 
este mare, indurat și sensibil, modificări care de obicsi predomină 
la nivelul lobului stîng. Marginea inferioară a organului este rotundă 
si bombatá, sub tensiune. Icterul, cel mai des discret, poate fi uneori 


20 


— 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


mai intens, cu tablou de icter grav și semne de comă iminentă. 
Patogeneza și variațiile sale au fost mult discutate in literatură, 
dar nu există încă o explicaţie satisfăcătoare in toate cazurile, 
adesea existind o slabă corelaţie cu gravitatea insuficientei cardiace 
şi cu gradul şi întinderea modificărilor histologice din ficat. 
Elementul de bază al patogeniei icterului în insuficiența car- 
diacă îl constituie leziunile celulelor hepatice in anoxie, determinînd 
o insuficienţă a excreţiei pigmenlului biliar care rezultă din meta- 
bolismul fiziologic al hemoglobinei. Această cantitate este adesea 
suplimentată prin hemoliza în urma hemoragiei în unele ţesuturi, 
mai ales în cazurile cu infaret pulmonar. Creşterea în ser a bili- 
rubinei conjugate sugerează participarea si a unui factor obstructiv 
intrahepatic, legat de acţiunea mecanică a creşterii presiunii venoase 


în interiorul lobulului asupra, trabeculelor hepatocelulare, compri- 


mind capiliculele biliare. În plus, permeabilitatea acestora poate fi 
alterată datorită dezorganizării trabeculelor în urma mecrozei, hemo- 
ragiei şi regenerării, fapt care provoacă stagnarea bilei, uneori cu 


formarea consecutivă de trombi. La variațiile acestor factori se. 


mai poate adăuga o interesare neuniformă a ficatului, atit în ceea 


ce priveşte intensitatea congestiei și a leziunilor hepatoepiteliale' 


consecutive, cit si ritmul si gradul de regenerare ori de fibroză. 
În unele cazuri, în patogenia şi evoluţia leziunilor mai pot acţiona 
si alţi factori asociaţi, ca: malnutritia, alcoolismul,  produșii de 
distrugere în alte organe, medicamente toxice. Modul în care acești 
variati factori patogenici se combiná si actioneazá in cazurile indi- 
viduale explicá diversitatea de aspecte observată atît pe plan clinic, 
cit-si biochimic. 

Testele funcfionale hepatice, de obicei puţin modificate, arată 
în special o diminuare a funcţiei de excretie şi semne de citoliză 
hepatică. Nivelul bilirubinemiei se corelează foarte puţin cu modi- 
ficările morfologice ale ficatului. Retentia de bromsulfaleiná este 
crescută constant, în bună măsură datorită stazei si creșteri: pre- 
siunii venoase. Urobilinogenul este în mod regulat crescut în urină. 
Creșterea transaminazelor reflectă degenerescenţă şi necroza hepato- 
celulară, iar pentru evidenţierea afectării ficatului în infarctul mio- 
'cardic, o valoare mai mare o are determinarea ornitincarbamil- 
transferazei, ca mai specifică. Testele de disproteinemie sint pozi- 
tive în aproximativ jumătate din cazuri. Hipoproteinemia CU hipo- 
albuminemie este relativ frecventă, dar se corelează m 
malnutritia. 

Datele histologice obţinute prin punctie 
. gestia pasivă acută (in cursul insuficientei car 
. putin grave decit cele constatate la necro 


-biopsie hepatică in conz 
diace acute) sint mal 


ai mult cu . 


psie. Modificárile prego- 
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mină în centrul lobulului, unde vena eferentă dilatată şi plină de 
singe este înconjurată de sinusoidele destinse care comprimă tra- 
beculele epiteliale. Acestui stadiu iniţial îi urmează degenerarea și 
necroza celulelor hepatice. Unele dintre acestea arată bazofilie cres- 
cută si sint atrofice (datorită compresiunii), altele intră în degene- 
rescentá, conținînd granulatii acidofile ; nucleul lor devine picnotic 
si se fragmentează, ca apoi întreaga celulă să dispară. În cazurile 
grave, necroza interesează o zonă centrală de extindere variabilă, 
cu extravazare de hematii si fagocitozá de pigment de cátre celulele 
Kupffer. În jurul zonei de necroză, hepatocitele trabeculelor res- 
tante pot fi în intumescentá hidropică si frecvent degenerează grăsos 
(tot ca efect al unui metabolism de stază). Intensitatea acestor 


leziuni scade spre spațiul port, În care se găsesc puţine modificări. 


și în jurul căruia periferia lobuiilor este intactă. Extinderea necro- 
zei depinde de gravitatea și durata insuficienţei cardiace, putînd 
interesa chiar 2/3 din lobul. În cazurile letale, la necropsie ficatul 
este mărit, indurat, cu capsula întinsă. La secţiune se scurge singe 
şi desenul lobular este accentuat, cu centrul roșu (hemoragic), depri- 
mat şi cu zona intermediară gălbuie (steatozică), contrastind cu 
. tesutul hepatic normal, de culoare rosie-cafenie si realizind aspec- 
tul de ficat „muscad“ cu lobuli „în cocardá". Microscopic, in necroza 
extensivá, zone confluente hemoragice inconjurá parenchimul res- 
tant in jurul spatiilor porte. ! 
; În congestia pasivă cronică apar: fibroza cardiacă a ficatului, 
a cărei morfogenezá parcurge succesiv mai multe stadii : | 
Stadiul de colaps şi condensare a tramei ocupă întreaga zonă 
necrozată din centrul lobulului. Acesta se transformă treptat în ţesut 
fibros cu puţine celule mezenchimale, inglobind vena eferentă, cu 
peretele îngroșat si lumenul turtit. Mai ales după episoade repetate 
de insuficienţă cardiacă, septuri radiăre se extind în lobuli și se 
constituie benzi de unire între zonele centrolobulare vecine, inver- 
sind desenul lobulului (lobulul „intervertit”) : parenchimul restani 
în jurul spaţiilor porte se înconjură cu un inel fibros, făcînd impre- 
sia unor lobuli centrati de spațiul port. 
În stadiul de fibroză cardiacă, ficatul devine dur, adesea mic- 
sorat, avînd o culoare neregulată si un desen şters şi mai mult. 
Microscopic, tesutul fibros este mai abundent decît în etapele ante- 
rioare, interesind treptat si spațiul port, dar încă nu au apărut sep- 
turi care să le unească pe acestea cu spațiile certrale ; în paren- 
chimul restant, regenerarea duce la formarea de noduli, dar arhi- 
tectura lobulară nu este încă abolită. | | 
Ciroza cardiacü adeváratá este rará (majoritatea bolnavilor dece- 
deazá inainte de a ajunge in acest stadiu), fiind observată în peri- 
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cardita constrictivă şi în insuficienţa tricuspidiană prelungită. În 
aceste împrejurări, congestia pasivă a ficatului este accentuată şi 
extinderea fibrozei centrale disecă lobulul. Septurile fibroase radiare 
se unesc cu spaţiile porte, distrugind complet arhitectura lobulului. 
Se formeazá noduli regenerativi pseudolobulari, cu compresiunea 
venei centrale şi hipertensiune portalà. | 

O formă foarte gravă de congestie hepatică pasivă o constituie 
ocluzia primară, la diferite niveluri, a venei hepatice, în sindromul 
Budd-Chiari (rar la om). Fibroza congestivá a ficatului duce de 
asemenea la ciroza cardiacă, dar majoritatea bolnavilor decedează 
în comă hepatică înaintea constituirii acestui stadiu. 


* 


Într-un număr de şapte cazuri incluse în lotul studiat în această 
lucrare, tabloul de icter acut ca semn clinic major, cu sindrom bio- 
chimie de citoliză hepatică, a avut ca substrat morfologic leziuni 
hepatice de tipul celor întilnite în cadrul insuficientei cardiace con- 
sestive ori în şocul prelungit cu insuficienţă circulatorie periferică. 


A E 
(95853 


Fig, 40. — Necrozá centrolobulará extensivă in insuficiența cardiorespiratorie 
acută-subacută, prin obstructie neoplazicá a bronhiei primitive SUBBh P des 
Jectazie masivá, deplasarea inimii, fibrilatie atrială și malnuiri (le. esie 
biopsie hepatică în a 10-a zi de icter: necroză submasivă hemoragică Cen pei 
si mediolobulară. Relativă integritate a zonei periterice. Spaţiul port de 

aspect aproape normal (discret infiltrat cu celule rotunde) (X 90» 


Necroza centrolobulară acută (fig. 40—41) 8 fost observată 1 
trei cazuri : boală mitrală reumatismală ; miocardosclerozà cu fibri- 
latie atrială ; neoplasm al bronhiei primitive stingl, cu excludere 
pláminului adiacent-atelectazie masivă și deplasarea inimi» ` 
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episod acut-subacut (repetat) de insuficiență cardiacă, in timpul 
căruia au predominat semnele de congestie pasivă a ficatului, icterul 
acut si sindromul biochimic de citoliză hepatică (transaminaza glu- 


Fig. 41. — Detalii din figura 40: vena centrală cu perete îngroșat şi infiltrat. 

cu început -de fibroză. In jurul ei, necroză cu extravazat abundent eritro- 

citar şi infiltrat moderat cu celule rotunde. În zona de trecere spre paren- 

chimul conservat se observă dilatatia sinusoidelor, cu atrofie şi modificări 
e degenerative hepatoepiteliale (X 200). 


tamicpiruvică crescută între 300—500 u.K.). În toate cele trei cazuri, 
icterul s-a remis în 2-—3 săptămîni după instituirea unei terapii 
„eficiente cu tonice cardiace. 

Într-un alt caz cu insuficienţă cardiacă congestivá ireductibilá 
la un bolnav cu hipertensiune arterială, icterul a evoluat grav, letal, 
cu tablou de atrofie acută a ficatului, cu o transaminazemie de 
1015 u.K. Macroscopic, organul era moderat micșorat, cu aspect 
„muscad“, iar microscopic s-a constatat necrozü masivă hemoragică 
„eu discretă fibroză centrolobulará și resturi de parenchim in zona 
„periferică a lobulilor. | | 
.. — Fibroza hepatică centrolobulară mai accentuată, cu expan- 
siuni radiare, cu tendinţă spre inversarea arhitecturii lobulare (fig. 
42), a fost observată la doi bolnavi cu insuficiență cardiacă veche, 
cu episoade edematoase repetate, cu icter acut, într-un caz letal. 

— Hepatita subacutü cu regenerare centrolobularü a fost as- 
. pectul histologic constatat la puncţia-biopsie (fig. 43) într-un caz de 
. icter acut cu sindrom de citoliză hepatică (transaminazemie 650 u.K.) 
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si evoluţie benignă, apărut după un prodrom „hepatitic“, la scurt 
interval după un şoc hemoragie prelungit (a durat aproximativ 12 
ore) la o bolnavă cu sarcină extrauterină ruptă. 


Fig. 42. — Fibroză cardiacă centrolobulară în stenoza mitrală cu insuficiență 
cardiacă cronică ireductibilă icterigenă, cu evoluţie letală in a 27-a zi de 
icter. În imagine: fibroză în zona centrolobulará, cu expansiuni subtiri, 
sárace in nuclei celulari; distensie a sinusoidelor, cu edem in spatiile peri- 
sinusoidale. Trabeculele hepatoepiteliole apar. subtiate, iar hepatocitele sint 


atrofice ori pe cale de dezintegrare CX 400). 


pa i X ivă «t pseudoviral, post necroză 
Fig. 43. — Hepatitá subacută regenerativă, de aspect arid Thabor 


centrolobulará in cursul șocului hemoragle p 
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Ill. Necroza hepatică medicamentoasă 


(Forma hepatocelulară pseudovirală a hepatitei medicamentoase) 


Hepatonocivitatea medicamentelor constituie una dintre pro- 
blemele cele mai actuale ale terapeuticii, iar formele ci de manifes- 
tare, unul dintre capitolele cele mai complexe ale hepatologiei mo- 
derne. - 

Importanţa preocupărilor în legătură cu nocivitatea hepatică a 
unor medicamente se reflectă în mod elocvent în numărul mare de 
lucrări, în continuă creştere (apreciat că a depășit cifra de 700 de 
publicaţii), asupra a peste 200 de produși generici (cu peste 1800 de 
produși manufacturaţi) cunoscuţi ca potential dăunători ficatului 
(62, 100 a). Faţă de numărul mare (proporţional cu dezvoltarea 
chimiei de sinteză) al substanţelor considerate ca periculoase, frec- 
venia leziunilor hepatice medicamentoase este relativ rară, dar ele 
pot fi grave, adesea mortale şi de obicei sînt imprevizibile. Dificul- 
tăţilor legate de profilaxia în cazuri individuale a acestor accidente, 
în majoritatea cazurilor li se adaugă cele ale reproducerii lor expe- 
rimentale și implicit au rămas încă multe aspecte. insuficient cunos- 


cute cu privire la patogenia, morfogeneza, diagnosticul si evoluția 


leziunilor hepatice cauzate de medicamente. Asupra icterelor medi- 
camentoase, concluziile unor lucrări mai recente (57, 58, 62, 100 b, 
138, 173, 183, 259, 266, 280, 296) subliniază o serie de date mai 
importante : 

Icterul medicamentos poate avea la bază (rar) un proces de 
hiperhemoliză, hiperbilirubinemia datorindu-se deci unei hiperpro- 
duceri de pigment şi nu unei lezări primare a celulei hepatice ori a 
căilor biliare (259. 295). În aceste cazuri, unele medicamente pro- 
duc hemoliză direct, prin ele însele, tipul de substanţe de acest fel 
constituindu-l fenilhidrazina (fapt care a dus la utilizarea ei în 
tratamentul policitemiei). Alteori hemoliza după administrarea de 
medicamente se datorește unui defect primar, metabolic, al eritro- 
citelor, care poate preexista latent şi să fie de natură genetică, 
potenfat ocazional de medicamentele toxice ; de exemplu : deficitul 
„ereditar de glutation (în icterul hemolitic după unele sulfamide si 
. antimalarice de sinteză) ori deficitul de glucozá-6- fosfatdehidroge- 

nază (în icterul după acid acetilsalcilic, fenacetină, antipirină, pira- 
midon, sulfamide, chinină). Semnele clinice sînt cele ale unui icter 
hemolitic, cel mai frecvent de intensitate slabă, apărînd rapid după 
administrarea de medicamente (uneori chiar de la primul contact) 
şi evoluind de obicei benign (rarerori moartea poate surveni dato- 
rită leziunilor renale); bolnavul prezintă anemie, hipercromie a 
scaunului, eventual hemoglobinurie, hepato-si splenomegalie ; pru- 
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ritul este absent, Probele de laborator arată : scăderea (in funcţie 
de gradul hemolizei) a numărului de eritrocite, cu prezenţa corpilor 
Heinz, hiperbilirubinemie indirectă, testul Coombs negativ, pigmentii 
piliari absenti în urină, cu prezenţa hemoglobinei (în funcţie de ra- 
piditatea hemolizei) ; testele hepatice sînt in mod obișnuit negative 
dar anoxia generală și interesarea sinusoidelor datorită aglomerării 
detritusurilor de globule roșii pot provoca si leziuni hepatice secun- 
dare şi să altereze rezultatele. 

De cele mai multe ori însă, cauza primară a icterului apărut în 
legătură cu administrarea de medicamente o constituie. leziunile 
provocate la nivelul ficatului (organ cu rol primordial în metaboli- 
zarea şi eliminarea medicamentelor), datorită hepatotoxicitátii lor : 
„hepatozele“ şi „hepatitele“ medicamentoase. În această categorie 
de reacţii la medicamente, icterul constituie manifestarea clinică 
cea mai frapantă a interesării ficatului, dar reacţia hepatică în ab- 
senta icterului este probabil mai frecventă (216, 296). Uneori hepa- 
tomegalia constatată reprezintă mai de grabă o hipertrofie hepatică 
adaptativă, avînd un substrat infrastructural de hiperplazie a reti- 
. culului endoplasmic hepatocelular, necesitatá chiar de metabolizarea 
. medicamentelor, cu o producere crescutá de enzime catabolizante gi 
"o hipersintezá de proteine (216, 280). În aceste cazuri, hipertrofia 
ficatului este numai o manifestare a adaptării la o administrare prea 
mare de substanţe străine, fără a fi încă vorba, nici de o încărcare 
grăsoasă, nici de leziuni toxice. Apariţia însă a unor semne însoți- 
toare (clinice, biologice, ori histologice) asemănătoare celor din cazu- 
rile de icter impune întreruperea administrării medicamentelor, căci 
nerecunoasterea lor și continuarea terapiei duce în cele din urmă la 
eansecinte nu mai puţin importante. 

. Tipul leziunilor hepatice medicamentoase şi formele lor de ma- 
nifestare clinică si biologică prezintă o mare gamă de variaţii, le- 
gată de diversitatea mecanismelor de acţiune, de doza şi durata de 
utilizare și adesea de „sensibilitatea“ individuală. M 

— Un prim grup de medicamente își exercită hepatonocivitatcă 
printr-o acţiune directă : fie pe terenul unel susceptibilități e MET 
duale (,idiosincrazie^), interferind cu metabolismul bilirubinel E 
cauzind icter (la indivizi cu imaturitate hepatică, ca, Spre exemp p 
icterul la novobiocină) ori acumulindu-se in concentrații nor 
de ridicate (datoritá anomaliilor de metabolism legate de E 
deficiențe enzimatice microsomale genetice, ca, SPI exemplu, In 
metabolismul izoniazidei) ; fie compcrtindu-S 
care alterează protoplasma ȘI. organitele hep eri EP proceselor sale 
rea sistemelor enzimatice $1 dimihuarea ori in | picat 
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metabolice si distrugerea celulei, evoluind frecvent letal. Acasa 
“categorie de medicamente, foarte eterogená (printre care unele 


anestezice,  antimitoticele, antileucemicele, unele antibiotice s 
chimioterapice antibacteriene, antidiabeticele și diureticele orale, 


inhibitorii monoaminooxidazei, fenilbutazona) exercită o hepatotoxi- 


"citate constantă, legată de doză si reproductibilă la animal, cauzind. 


dupá un interval scurt, leziuni variate (in funcţie de substanţă) de 
tip hepatocelular, predominind necroza însoțită de inflamație secun- 
dară (hepatită de tip ,pseudoviral") ori steatoza hepaticá (hepatozà 
steatozicá), a căror gravitate este în raport cu doza utilizată. 

Un loc particular în acest grup de medicamente îl ocupă uni 
steroizi anabolizan[i de sinteză (derivati ai testoteronulu: substituit 
uC,7). Toxicitatea acestor produși este strîns legată de formula lor 
chimică, dar, deși în doze suficient de mari acţiunea ei se manifestă 


-cu regularitate la om, ea nu poate fi reprodusă la animalul de ex- 


perientá. De acest grup se apropie derivații utilizaţi în scop anti- 
concepțional, a căror toxicitate se exercită pe terenul unei suscep- 
tibilitáti individuale (dar fără manifestări alergice), probabil gene- 
tică, de natură enzimatică (insuficienţă enzimatică în metabolizarea 
acestor substanţe, cu producerea unei cantităţi crescute de metabo- 
liti intermediari toxici). Grupul steroizilor realizează un tip de le- 
ziune distinct, cel al colostazei intrahepatice pure (hepatoză colo- 
statică), fără leziuni hepatocelulare initiale si fără inflamație, prin 


"blocarea transportului si excretiei bilirubinei conjugate din hepatoci- 


in capilicule (se pare prin alterarea primară a lizozomului şi a mem- 
branei polului biliar al hepatocitului) Evoluţia benigná este regula. 
— Cele mai multe dintre medicamentele care provoacă leziuni 


hepatice se pare că acționează în urma unei sensibilizări individuale 
(nu sînt observate la toti subiecţii expuşi) însoţită frecvent de ma- 
nifestări extrahepatice de tip alergic (febră, erupții, artralgii, adeno- 
patii, eozinofilie sanguină periferică), dar al cărui mecanism nu este 
încă suficient de bine elucidat. Apariţia și intensitatea leziunilor 
hepatice (cel mai des cu evoluţie benignă) nu pot îi corelate cu doza 


.$i nu pot fi reproduse la animalul de experienţă. De asemenea, nu 


există o corelaţie cu timpul faţă de instituirea terapiei medicamen- 


"4oase, perioada de latenţă fiind scurtă la unii indivizi şi lungă la 


alții, apárind uneori după întreruperea terapiei ori dispărind cu 
toată continuarea ei sau nemairepetindu-se la reluarea administrării 


„4„desensibilizare spontană”). Nu pot fi puşi în evidenţă anticorpi- 
„specifici circulanti (este posibil ca aceştia să fie fixati pe celule or! 


să nu poată fi decolati cu antigenele medicamentoase utilizate, ca 
inadeevate, adevăratele antigene fiind cele rezultate prin modifica- 


rea medicamentelor în organism). Deseori, leziunile hepatice nu 
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sint însoţite de manifestări alergice generale, sugerind o sensibilizare 
locală hepatică prin eliminarea antigenelor medicamentoase în bilă. 

După unele date (şcoala lui Popper şi colab.) ar putea inter- 
veni un mecanism de autoimunizare, în care medicamentele sensi- 
bilizante s-ar comporta ca o haptenă ; acest mecanism ar surveni la 
indivizi predispusi genetic, majorind o deficiență infraclinicá a apa- 
ratului excretobiliar, exteriorizind astfel icterul, iar necroza hepato- 
celulară ar fi o consecinţă a conflictului imunologic. Autoimunizarea 
ar mai putea fi privită ca o completare sau o consecinţă a unei 
idiosincrazii (,susceptibilitate individuală“) sau toxicitàti adevárate, 
directă, inițială, mecanism care ulterior ar continua să întreţină 
procesul hepatoagresiv. În sprijinul ipotezei autoimunizárii vine 
evidenţierea (în unele cazuri de icter medicamentos, apărut după 
PAS. si H.I.N.). în serul bolnavilor a două tipuri de anticorpi 
antihepatici : unii actionind cu citoplasma hepatocitelor şi alţii cu 
cea a celulelor canaliculilor biliari, dar rolul lor patogenic nu este 
suficient dovedit. ' 

Leziunile hepatice cauzate de medicamentele din acest grup 
sint foarte variate : uneori se constată leziuni esențiale de tip he- 
patocelular, cu predominanta necrozei în focare si a reacției infla- 
matorii (tip pseudoviral) alteori de tip colangiolită colostatică, cu 
inflamație portali periducturală (pericolangioliiă) la care participă 
si granulocite eozinofile, cît si cu stază biliară intralobulară ; foarte 
frecvent insá, leziunile hepatice (ca si semnele clinice $i biochimice) 
sint asociate in grade variabile (tipul „mixt“) ori sint greu de înca- 
drat intr-un tip sau altul. 

Clasificarea perfect cuprinzátoare si cu o delimitare precisá a 
hepatitelor medicamentoase rămîne dificilă, deşi, pe baza diferitelor 
criterii, au fost făcute numeroase propuneri (57, 62, 65, 94, 98, 100 b, 
112, 173, 183, 201 b, 259, 266, 280, 295, 296, 339). Cu toate că 
există un caracter dominant (clinic, biochimic si histologic) obisnuit 
unui grup de medicamente (ca, de exemplu, colostaza in icterul 
cauzat de derivatii androgenici sau de fenotiazine, sau necroza 
hepatocelulará în icterul provocat de administrarea iproniazidei), 
totuși, un tip de leziune sau altul nu este specific unui grup parti- 
cular si unei doze determinate. De asemenea, nu sc poate clasifica 
un anumit medicament într-un grup cu caractere patognomonicț, 
neexistîndo leziune specifică, ori același medicament poate fi rega- 
sit în mai multe grupe, ceea ce sugerează că poate acționa n sta 
multe mecanisme, cauzind leziuni variate. Dificultăţile gin clasificare 
sînt sporite și mai mult de faptul că evoluţia hepatitelor caii, caca | 
toase este de asemenea variabilă : de la forme benigne, ușoare, să 
forme grave, chiar mortale. 
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După caracterele anatomoclinice predominante (aproape indi- 
` ferent de mecanismul probabil de acţiune al produsului incriminat) 
o clasificare practică a icterelor medicamentoase cuprinde (tabelul 
MID 2 a 

is icterul de tip hepatocelular : necrozá si inflamatie secundará 
(hepatită de tip pseudoviral) ori steatozá hepatică (hepatozá toxică) ; 

— icterul de tip colostatie : hepatoza colostaticá pură si colan- 
giolita colostaticá ; 

— icterul de tip mixt : hepatita colostatică. 

Hepatita medicamentoasá de tip pseudoviral (celelalte forme vor 
fi discutate în capitolele următoare) a fost descrisă în literatură 
după variate şi numeroase medicamente (26, 37, 43, 58, 65, 88, 100 b, 
129, 143, 165, 173, 183, 215, 266, 281, 339), printre care mai ales: 
inhibitorii monoaminooxidazei, tuberculostaticele,  antiepilepticele, 
antimitoticele, sulfamidele, narcoticele. | 

Asemánarea cu hepatita virală, constatată atit pe plan clinic, 
biochimic, cit si histologic, este atit de mare, încît deosebirea rămîne 
în majoritatea cazurilor discutabilă ori posibilitatea unei coincidente 
poate fi greu înlăturată. 

Istoricul de utilizare a medicamentelor este foarte important, 
dar trebuie făcută și deosebirea față de o posibilă cointeresare a 
ficatului în cadrul bolii de fond pentru care s-a administrat terapia 
(216, 295, 296). Pentru aceasta este importantă asocierea manifestări- 
lor de sensibilizare generală, extrahepatică, a căror natură alergică 
este atestată de prezenţa febrei şi a eozinofiliei sanguine periferice 
(173, 266). Sindromul biochimic de citoliză hepatică poate fi foarte 
accentuat şi nu s-au observat deosebiri calitative în repartizarea 
enzimelor serice față de hepatita virală (37, 323, 339). 

Histologic, necroza hepatocelulară, însoțită de reacţie inflama- 
torie accentuată si obișnuit si de un grad de steatoză, variază mult 
ca întindere și localizare si nu este corelată totdeauna cu intensita- 
tea manifestărilor clinice (58, 183, 216, 267, 296). 

Printre icterele apărute după administrarea de medicamente, 
frecvenţa acestui tip este cea mai mică, dar cu mortalitatea cea 
mai mare (37, 58, 266, 281) prin necroză hepatică masivă. În ultimii 
ani, în ţările anglo-saxone s-au relatat numeroase cazuri de icter 
- grav după noile narcotice, mai ales după halothan, cu recidive în caz 
de reexpunere (26, 143), putînd evolua letal, cu necroză hepatică ma- 
sivă (88, 281), mortalitatea urcind pînă la 40% (100 b); in evalua- 
rea rolului anestezicelor în aceste cazuri trebuie însă considerat și 
şocul ori alţi factori postoperatori (88, 296). S-au descris, de aseme- 
nea, cazuri de ciroză postnecrotică după hepatita medicamentoasá 
gravă sau prelungită (266, 296). | 
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Pe materialul studiat in aceastá lucrare, hepatita acutá de tip 
pseudoviral a fost observată în patru din cele 20 de cazuri de icter 
medicamentos (vezi tabelul VII). 

Hepatita acută cu  necrozü în focare, uneori mai accentuată, 
piná la aspectul de necroză zonalü centrolobulară ori periportală, 
însoţită de reacţie inflamatorie evidentă și leziuni degenerative he- 
patoepiteliale (fig. 44) a fost observată în trei cazuri de icter după 
administrarea de tuberculostatice. 

În două cazuri, icterul a apărut in cursul tratamentului cu H.LN. 
(izoniazidă) pe cale orală, asociată cu streptomicină, la 2-3 luni de 
la începutul administrării. În unul din aceste două cazuri, icterul 
febril, cu eozinofilie sanguină periferică de 126%, bilirubinemie 7 


 mg9/, transaminazemie G. P. de 750 u. X si timol 7 u. M.L.,a 


survenit după o administrare discontinuă (,serii" a cite 2 săptămîni) 
cu apariţia unei stări subfebrile intermitente (cu prilejul fiecărei 
reluări a tratamentului) de-a lungul a 3 luni. În celălalt caz, după 
întreruperea, la o lună de zile, a administrării de P. A. S. pe cale 


Fig. 44. — Hepatită acută in a 10-a zi de icter, cu prodrom prelungit inter- 


„mitent febril, în cursul repetării asociaţiei izoniazidá-streptomiciná. Punctie- 
„biopsie hepatică: infiltratie inflamatorie periportalá si centrolobulará post 
necrozá zonală ; intumescentá clară si ușoară distrofie grásoasá hepatoepite- 


lială (X 200). 


orală, pentru „intoleranţă“, se continuase încă 2 luni asociaţia strep- 
tomicinei cu H.I.N. în doză de 900 mg pe zi, într-o singură priză 


(1); icterul a fost iniţial grav, cu tulburări digestive -marcate, cu 
bilirubinemie de 15 mg%, G.P.T. 1200 u. K, timol 10 u.M.L., eozi- 
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nofilie sanguină 8%. Vindecarea clinicobiologicá a survenit in 
30—-40 zile de la debut, in care timp, in primul caz, tratamentul cu 
H.I.N. a fost suprimat (nefiind strict necesar), iar în cel de-al doi- 
lea a fost continuat cu repartizarea unei doze de 600 mg pe zi în 
4 prize. 

Într-un al treilea caz, icterul benign, cu transaminazemie G.P. 
de 600 u. K si eozinofilie periferică de 100/, a survenit după 2 luni 
de administrare a asociaţiei izoniazidd-ethionamidd, tabloul histolo- 
gic avînd aspectul unei hepatite acute cu necroză zonală și partici- 
parea granulocitelor eozinofile în componența infiltratiei inflamatorii 
periportale ; evoluţia a fost benignă, ca o formă medie de hepatită, 
după suprimarea administrării de ethionamidă. 

Necroza extensivă acută-subacută (fig. 45) cu evoluţie letală in 
3 sáptámini de la debutul icterului a fost observată într-un caz de 
icter grav, survenit în cursul unei leucemii mieloide, la 2 luni de 
tratament cu Endozan, roentgenterapie si transfuzii de singe. Cu 
toată multitudinea problemelor etiologice pe care le ridică, patogenia 


Fip 45 — m Fig. 46 


Fig. 45. — Necrozá submasivá a epiteliului hepatic. Infiltratie granulomatoasá 
peripostaiă cu celule cu nucleul rotund. În lobul. celule gigante restante fără 
orientare trabeculară. Piese de necropsie în a 20-a zi de icter grav la o 
bolnavă cu leucemie mieloidă tratată cu citotoxice, roentgenterapie şi trans 
: . fuzii de sînge (x 200). 

Fig. 46. — Detalii din figura 46. Celule gigante, de formă neregulată, unele 
cu prelungiri sincitiale ori proeminind în .sinusoidele pe alocuri. dilatate, 
pe aio-uri obstruate (celule Kupffer încărcate abundent cu hemosideriná). 

Unele sinusoide sint infiltrate cu celule leucemice (X 400). 


complexă a acestui icter grav pare totuși dominată de factorii toxici. - 


şi anoxici (fig. 46). 
| 238 
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Ca şi în cazul necrozei hepatocelulare, steatoza ficatului nu este 
o leziune specifică, apărînd sub acțiunea unor noxe variate, celula 
hepatică avînd posibilități puține, relativ stereotipe, de a reacționa 
la diferiți agenți etiologici. În plus, mulți dintre agenții hepatonocivi, 
care sînt necrogeni în doze mai mari, produc leziuni steatozice cînd 
acționează în doze mai mici ; ori, cele două tipuri de leziuni hepatice 
coexistă în proporții variabile sub acțiunea aceleiaşi noxe, necroza 
apárind în zonele mai sensibile ale lobulului hepatic, ca efect al 
unei acţiuni nocive, mai intense sau mai prelungite, în general 
extinzîndu-se din zona centrolobulară spre periferie (ca în cazul 
“unor toxici chimici sau vegetali, al unor medicamente, în insufi- 
cienfa cardiacă congestivă, alcoolismul excesiv). Leziunile steato- 
zice apar cu o frecvenţă variabilă, uneori după asocierea agenţilor 
hepatonocivi, alteori în condiţii particulare de teren (vîrstă, tare 
anterioare, sensibilitate individuală) ori geografice (datorită unor 
expuneri regionale ori unor factori genetici). . 

Există liste mari cu agenţii steatogeni (87, 173, 267, 282 b, 306) şi 
care în producerea acestei leziuni acţionează prin + mecanisme 
variate asupra celulei hepatice, fie realizind condiţii improprii pen- 
tru funcţia acesteia în metabolizarea grăsimilor, fie direct, lezindu-i 
organitele esenţiale și blocîndu-i sistemele enzimatice. Sinteza date- 
lor din literatură asupra etiologiei si patogeniei steatozei hepatice 
(62, 153, 173, 267, 273, 282 b, 358) arată că depunerea în excesa 
grăsimilor în celula hepatică se datorește in principal următoarelor 
cauze ; aport exagerat prin dietă hiperlipidică (cu dezechilibru în- 
tre aportul de lipide și cel de proteine); accelerarea sintezei de acizi 
grași (ca, de exemplu, sub acţiunea excesului de alcool ori al dietei 
hipercalorice și -hiperproteice) ; mobilizarea excesivă a grăsimilor 
din depozite (ca în postul prelungit, diabet ori sub acţiunea cortico- 
“izilor, aminelor vasopresoare, extractelor de hipofiză anterioară) : 
diminuarea oxidării acizilor grași (sub influența alcoolului, anoxiei) ; 
diminuarea mobilizării grăsimilor din ficat in deficienta de agent* 
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lipotropi (ca, spre exemplu, deficienta de colină din carentele pro- 
teice, cu blocarea formárii de lipoproteine, formarea preferentialà de 
trigliceride si încetarea mobilizării lor din celula hepatică). 

Toxicele hepatice de diferite naturi (inclusiv alcoolul, toxinele 
bacteriene, toxicele endogene) exercită o acţiune directă asupra 
organitelor si enzimelor celulei hepatice, legate de metabolismul e 

grásimilor. Se produc leziuni ale mitocondriilor (locul oxidárii tri- 

gliceridelor si al sintezei de A.T.P.) si ale reticulului endoplasmic 

(constructorul acizilor ribonucleici si al proteinelor);  alterárile 
' acestor, organite constituie substratul formării  corpilor  acidofili 
Mallory („hialinul alcoolic“ vizibili în microscopia optică, Diminua- 
rea sintezei de A.T.P. duce la creşterea permeabilitátii membranei 
celulei hepatice, cu perturbarea pompei de electroliți şi pierderea 
de proteine și coenzime (citoliză). Schimbarea mediului ionic duce 
la scăderea pH-ului în interiorul celulei, cu eliberarea de enzime 
litice de către lizozomi și necroza finală a celulei degenerate gră- 
sos. În plus, în spaţiile Disse apar fibrile colagene, realizînd „capi- 
larizarea“ sinusoidelor, cu accentuarea anoxiei si a distrugerilor 
celulare, contribuind la deschiderea drumului spre evoluţia ciro- 
genă. F 

Din punct de vedere histologic, leziunile steatozice prezintă (in > - 
funcție de intensitatea acțiunii agenților steatogeni şi a jocului în- 
tre depunerea și mobilizarea grăsimilor din ficat) variații atît în 
ceea ce priveşte gradul de interesare a celulei, cît şi extinderea în 
lobul. Pe secțiunile la parafină, picăturile mici de grăsime dau ci- 
toplasmei un aspect spumos ; din coalescenía acestora rezultá picá- 
turi mari, care înlocuiesc aproape complet citoplasma, împingînd 
nucleul, organitele și glicogenul într-o margine. În steatoza avansată, 
prin ruperea membranei celulelor îndividuale şi unirea globulelor 
grăsoase, se formează „chisturi“ grăsoase. Depunerea de grăsimi 
interesează în grade variabile și celulele Kupffer. În lobul, „dege- 
nerescenfa" grásoasá (mai corect depunerea grăsimilor) poate inte- 
resa celule izolate, diseminate, ori poate fi localizată zonal : centro- 
lobular (în anemie, hipoxie, eventual cu necroza acestei zone) în _ 
zona intermediară (după necrozarea zonei centrale, ca în congestia | 
- pasivă hepatică prelungită) sau periferic (in toxemiile. din cursul 

unor boli în care ficatul nu este interesat primar). Infitratia gra- 
soasă difuză interesează practic întreg lobulul hepatic, cu prezenţa 
uneori de picături mai mici în celulele hepatice, alteori cu transfor- 
marea acestora în globule grásoase, cînd sinusoidele apar turtite ŞI 
fără hematii. Absența sau prezenţa necrozei 8i a infiltratiei secun- 
dare cu celule de inflamație (de obicei cu participarea $i 8. ponner: 
clearelor) deosebeşte „hepatoza“ de „hepatita“ toxică, În stadii | 
cru | PoE o 


I) 
rH 


, 


^ 
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initiale, fibroza este absentá, ca in steatoza prelungità Sá ocupe teri- 
toriile necrozate, putînd să ducă la constituirea unei ciroze, de obicei 
de tip „septal difuz“. 

Corelaţia între gradul leziunilor şi manifestările clinice, însoţite 
sau nu de icter, este în general slabă, atit în steatoza acută toxică 
(în care intervin şi perturbări ale altor organe, dar care poate evo- 
lua si cu insuficiență hepatică acută per se), cît si în cea cronică 
(ce poate evolua multă vreme latent, chiar în stadii avansate, dar 
pe care fond pot surveni agravári ori complicaţii brutale). 

De asemenea, testele hepatice arată modificări variabile, de obi- 
cei surprinzător de mici. Disfunctia hepatică in infiltratia grăsoasă 


. fără necrozá ori ciroză se manifestă cel mai frecvent prin creșterea 


moderată a retentiel de bromsulfaleină (în circa 75% din cazuri), 
a bilirubinemiei (în 359, din cazuri, in jur de 3 mg*/o) și a fosfa- 
tazei alcaline, cu pozitivarea inconstantă a testelor de floculare, 
ușoară hipoalbuminemie şi ușoară creştere a transaminazelor ; în 
leziunile mai uşoare, rezultatele acestor teste sint mai frecvent 
normale, iar alterarea lor mai accentuată detectează evoluţia spre 
ciroză (41, 267, 306, 308). Steatoza acută a alcoolicilor se poate ma- 
nifesta uneori cu tabloul unui icter obstructiv, colostaza datorin- 
du-se obstructiei capiliculelor biliare în urma compresiunii de către 
"hepatocitele mult hipertrofiate prin încărcarea cu grăsimi (307, 308). 

Ca forme etiologice ale steatozei la om, cele mai frecvente și 
mai bine cunoscute sint steatoza alcoolică si cea malnutriţională 
(cel mai frecvent aceşti factori etiologici sînt, asociaţi) ; steatoza din 
cursul sarcinii şi cea medicamentoasă sînt forme particulare ale 
steatozei acute toxice. = 


|. Steatoza hepatică acută alcoolic-nutritionalà 


Pe lîngă acţiunea directă a alcoolului în producerea infiltratie! 
grăsoase a ficatului (142, 153, 267, 312), confirmată și pe voluntari 


(citat după 62), concepţia asupra patogenezei steatozei hepatice 8 


fost completată cu rolul deficienţelor nutritionale, existind dife- 
 reníe la indivizii care beau mult si se hrănesc insuficient timp inde- 
lungat (358). Alcoolul reduce alimentaţia, cauzind carente vitaminice 
şi proteice (material de sinteză a enzimelor), produce gastroenterite 
și insuficienţă pancreaticá (agravind malnutriţia), crește nevoile de 
colină, accentuează efectul altor substanţe hepatotoxice, pe lîngă 


„efectul toxic direct asupra celulei hepatice, chiar în condiţii de ali- 


i 
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mai probabilă, in special interferența cu 


mentatie adecvată (267, 358). În intoxicatia acută alcoolică se pro- 
duce hipoxie centrolobulară datorită creşterii consumului splanhnic 
de oxigen, încît abuzul etilic acut reproduce acțiunea șocului asupra 
ficatului ; astfel de episoade necrotice, observate la alcoolicii înve- 
terati în agravările, cu sau fárá icter, ale infiltratiei grásoase hepa- 
tice, asociate de obicei cu producerea de fibre conjunctive, pot 
explica si zonele mari de necrozá asociate cu modificári circulatorii 
ori cu stază biliară observate in ciroza alcoolicá (267). 

Necroza acuiă hepatică pe terenul unui ficat gras poate fi 
xtensivá, cu insuficiență hepatică acută si icter, care poate 
fi rapid mortal (steatoza „malignă“), survenind de obicei după mal- 
nutriţie gravă (mai ales carente proteice) ori in cursul unor infectii 
bacteriene, cînd ficatul cu steatozá este mai sensibil la acţiunea 
hepatotoxinelor (mai ales a celor solubile în grăsimi) ori a medi- 
camentelor (129, 142, 267, 282 b). NÉ 

Relatia alcoolism-ciroză este admisă de majoritatea autorilor, 
desi dupá unele date (citate după 285) este necesară intervenţia si 


uneori e 


. a altor factori, insuficient cunoscuţi. La început, necrozele hepato- 
celulare survenite pe fondul infiltratiei grásoase au tendință să se 


vindece prin regenerare, dar după repetare în timp îndeluagat se 
formează cicatrice fibroase care duc la mutilarea lobulului hepatic, 
evoluind cu insuficienţă progresivă hepatică, spre ascită, hemoragii 
fatale ori comă cu prăbușire brutală a funcţiei ficatului. | 


|l. Steatoza hepatică acută medicamentoasă 


Din sinteza datelor actuale asupra patogeniei steatozei hepatice 


medicamentoase (282 b) rezultă că dintre mecanismele prin care 


drogurile pot acționa asupra ficatului, tozicitaiea directă este cea 
diferitele sisteme metabo- 


lice ori enzimatice, fapt demonstrat experimental prin studiile elec- 
tronmicroscopice în steatoza la şobolan obţinută cu tetraclorură de 
carbon, etionină si puromicină. Majoritatea autorilor admit că al- 
terarea metabolismului grăsimilor (prin diminuarea formării lipo- 
proteinelor in celula hepatică ori prin blocarea oxidării "trigliceri- 
delor în urma lezárii mitocondriilor, scăderii producerii de A.T.P. 
şi a sintezelor la nivelul reticulului endoplasmic) constituie și la 
om mecanismul principal care stă 
ficatului după administrarea de tetracicline. 


3 la baza infiltratiei grásoase 9 
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Leziunea apare cel mai frecvent după doze mari administrate 
mai ales intravenos gi are uneori o evoluţie mortală (105). De obicei 
se adaugă insuficienţă renală acută, de regulă cu sfîrşit letal (58). 
În tările anglo-saxone, această complicație a fost observată în spe- 
cial la gravidele tratate pentru pielonefrită cu doze mari de piná 
la 3 g pe zi, boala evoluînd cu icter grav, cu hematemeză, melenă, 
azotemie şi în final acidozá si soc (58, 105). Se crede că sarcina 
predispune la apariţia steatozei si a disfuncliei ficatului, favorizind 
o repartiție anormală a tetraciclinei, cu creşterea excesivă a aces- 
teia în singe și în ficat (196) ; se crede, de asemenea, cá antibioticul 
joacá numai un rol accidental în cursul sindromului de degeneres- 
centá acută grásoasá hepatică descris de Sheehan în cadrul gra- 


viditátii (58). 


Ill. Steatoza acută de sarcină 


Este o afecţiune rară, cu o mortalitate foarte ridicată. A fost 
descrisă prima dată de Sheehan în 1940 (sub denumirea de „atro- 
fie galbenă acută obstetricală“), care a delimitat-o faţă de atrofia gal- 
benă acută a ficatului datorită hepatitei virale fulminante, cît si 
“faţă de icterul colostatic idiopatic de sarcină. Desi clinic nu poate 
fi deosebită de hepatita virală fulminantă, histologic se caracteri- 
zează prin leziuni steatozice de un tip particular. Acestea încep în 
centrul lobulului şi se extind spre periferie, respectînd o margine 
bine delimitată, cu hepatocite de aspect normal în jurul spaţiilor 
porte (prin aceasta se deosebeşte de infiltratia grásoasá care apare 
după tetracicliná în cursul pielonefritei de sarcină) ; lipseşte com- 
plet necroza si reacţia inflamatoare, iar spaţiile porte au aspect 
normal (148, 282 b). Boala apare aproape totdeauna după a 30-a 
săptămînă de sarcină și are o evoluţie rapidă, cu vărsături persis- 
tente, dureri abdominale, icter grav, tahicardie, fără febră, somno- 
lenfá si hematemeză, apoi comă si febră terminală, cu deces in 
1—7 zile după travaliul precoce, cu făt viu. Naşterea nu modifică 
evoluția fatală ; puţine cazuri au supravieţuit după cezariană 
precoce (148). Pe plan biochimic : bilirubinemie în jur de 10 mg^. 
„teste de floculare negative, transaminazemie moderat crescută 
(250—500 u.K.) hipoproteinemie, azotemie, hiperleucocitoză. 

Patogenia rămîne insuficient explicată, fiind descrisă prima 
dată înainte de epoca antibioticelor. Elementul hormonal pare că 
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tá, pe care alţi-agenţi steatogeni (spre 


formează o bază predispozantă, | alți age: 
exemplu tetraciclina) pot acţiona peniyü- a provoca sau accelera 


f£ I 


procesul (282 b). E : 
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Steatoza hepatică acută, cauzată de “diferiţi, agenţi hepatono- 
civi şi evoluînd cu asocierea unor grade variate de necroză hepato- 
celulară, cu tablou clinic gi biolcgic de hepatită acută ictericá a fost 
observată, pe materialul studiat, în zece cazuri : ' 

— Distrofia simplă grăsoasă, fără necrozá si inflamație evidentă 
ori numai cu prezenţa de grupe celulare cu nucleul fragmentat sau 
dispărut şi cu citoplasma încărcată cu picături mici de grăsime, a 
fost aspectul propriu mai degrabă al unei ,hepatoze« decît al unei 
„hepatite“ toxice. Acest tip de leziune a constituit substratul histo- 
logic al icterului acut apărut într-un număr de patru cazuri după 


agenţi hepatonocivi, ca: medicamente în doze toxice (Gracidin ; 


Fig. 47. — Degenerescenţă 
grásoasá  hepatoepitelială 
difuză, simplă, fără reacţie 
inflamatorie, după intoxi- 
catia cu ciuperci otrávi- 
toare. Bolnav in vîrstă de 
22 de ani. din focar fami- 
lial] de 3 persoane, cu gas- 
troenterită acută gravă.. 
Punctie-biopsie hepatică în 
a 6-a zi de icter, apărut 
după 3 zile de la începutul 
bolii. Arhitectura lobulară 
normală. Leziuni distrofice- 
grăsoase hepatoepiteliale 
difuze (încărcarea cito- a y 
plasmei cu picături de MCN San — r^ 
grăsime. Nu se constată focare necrotice evidente, desi transáminazemia G.P. 
a fost de 860 u.K. Se observă numai zone lobulare cu hepatocite cu nucleul dispá- 
rut sau fragmentat. De asemenea, nu se constată infiltrate inflamatorii. Sistemul 
Kupffer are aspect nonmal (X 200). 


ES 
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Endoxan si roentgenterapie intensivá pe hemitoracele drepti prog 
teoliză masivă prin arsuri intinse ; intoxicație cu ciuperci otra?" 
toare (fig. 47). k | E 
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— Infiltratia grăsoasă hepatică acută cu discretă necrozá si in- 
flamatie a fost constatatá in douá cazuri de icter grav acut, apárut 
dupá administrarea prelungită de tetraciclină la copii. Evoluţia a 
fost comatoasă, dar reversibilă, cu vindecare într-un caz (fig. 48), 
dar în celălalt (copil de 11 luni) a survenit exitusul rapid prin in- 
suficientà hepatică acută, cu hemoragie digestivă masivă. 

— Steatoza degenerativ-necroticá a ficatului (asociată uneori 
cu distrofie proteică) cu zone de mecrozd extensivă hemoragică, a 
cvoluat in patru cazuri cu tablou de atrofie acută hepatică, pe te- 
renul asocierii alcoolismului cu malnutritia (fig. 49). | 


Fig. 48. — Infiltratie grá- 
soasă hepatică dituză, fără 
necrozá si fără inflamație, 
cu spaţiul port de aspect 
normal, la un băiat de 
15 ani, la 3 săptămîni după 
o intervenţie chirurgicală, 
cînd a fost tratat cu tetra- 
ciclină, iniţial intravenos. 
Puncţie-biopsie hepatică în 
a 10-a zi de icter grav, cu 
tablou clinic de hepatită 
virală  comatoasă  remisă 
(X 200). La a doua punctie- 
biopsie, în perioada de con- 
valescentá (a 53-a zi de la 
debutul bolii), prezenta ușoară regresiune a infiltratiei grăsoase, cu apariția 
| unei discrete reactii inflamatorii. 


Fig. 49. — Steatozá hepa- 
tică  degenerativ-necrotică, 
alcoolic-nutritionalá, cu par- 
ticiparea distrofiei proteice. 
Unele hepatocite sînt mult 
hipertrofiate, cu degeneres- 
centá  vacuolará şi spu- 
moasá, altele sint atrotice 
ori picnotice, coagulate a- 
cidotil. Hipertrofie a celu- 
lelor  Kupfter. Piesă de 
necropsie. decesul producin- 
du-se în a 3-a zi de EP 
cu evoluţie fulminanta, ! 

a T-a zi p? icter (X 800). 
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C olostaza intrahepaticá acută 


Diagnosticul în colostaza intrahepatică acută comportă aspecte 
de importanță deosebită atit din punct de vedere practic, cit şi doc- 
trinal. Unele probleme legate. de etiopatogenia si morfogeneza le- 
ziunilor care stau la baza acestui sindrom continuă să suscite cer- 
cetări şi discuţii noi, numeroase lucrări adăugîndu-se în ultimii ani 
la cele mai vechi (36, 60, 61, 148, 161, 221, 272, 298, 310, 316, 
317, 359). 

. Cu toată confuzia generată de diferitele denumiri si termeni 
utilizaţi de diverşi autori, din sinteza acestor date rezultă că sin- 
dromul de colostază intrahepatică acută reunește afecţiuni variate. 
Din punct de vedere patogenic, aceste afecțiuni au comună oprirea 
__ fluxului biliar, cu prevalența semnelor clinice şi biologice ale unui 
- jeter obstructiv, în absenţa unui obstacol pe căile biliare extra- 
' hepatice, decelabil prin laparoscopie, colangiografie percutană si 
laparotomie exploratoare cu radiomanometrie. Prezenta, in majo- 
ritatea cazurilor, în anamnezá a unor argumente pe baza cărora se 
pot presupune factorii etiologici (variali) şi evoluţia acută-subacută, 
de regulă reversibilă, delimitează clinic acest tip de colostazá intra- 
hepatică față de diferitele forme ale colostazei intrahepatice cro- 
nice „progresive, ireversibilă, fatală : ciroza biliară primară (272). 
Histologic, semnele de stază biliară sînt mai accentuate în zona 
centrolobulară, spre deosebire de unele forme de ciroză biliară 
primară, în care, în urma obstrucţiei canalelor biliare portale, colo- 
staza predomină în parenchimul periportal (307, 309, 310). Asocierea 
sau absenţa leziunilor histologice primare hepatocelulare, cit ȘI 
asocierea sau absenţa sindromului biochimic de citoliză hepatică, pe 
lîngă cel de colostază, separă „hepataza“ de „hepatita“ colostaticà 
(169, 358, 359). Necroza biliară importantă, cu „lacuri biliare" este 
absentă, iar în spaţiul port multiplicarea canalelor biliare nu este 
atit de marcată ca în obstructia extrahepaticá (307, 310). 
| Párerile asupra mecanismului colostazei intrahepatice acute, 
„astfel delimitată, sint discordante. Leziunea primará poate fi esen- 


"ol 
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tial mecanică, constind în obstructia pasajelor Hering, la periferia 
Jobulilor (,microligaturi ale căilor biliare” mici) datorită compre- 
siunii inflamatoare din afară, în spaţiile porte, cit și alterării epi- 
teliului cubic al acestor canalicuie (60, 61); în unele teritorii aceste 
alterări merg chiar pînă la necroză, dar cu conservarea membranei 
bazale, ceea ce permite regenerarea celulelor distruse și repermea- 
bilizarea ulterioară a colangiolelor : colangiolită obstructivă, dar 
nedistructivá, reversibilă (316, 317). Spre deosebire de acest mod 
de evoluţie, în colostaza intrahepatică cronică ce progresează spre 
ciroza biliară primară procesul inflamator colangiolitic este ire- 
versibil, cu distrugerea completă a unei mari părți din canaliculele 
si canalele biliare portale. Agenti nocivi variati pot acţiona la ni- 
velul canaliculelor perilobulare si intralobulare, cauzind tumefie- 
rea epiteliului de înveliș și inflamație pericanaliculará, cu obstructie 
si regurgitarea bilei, analog obstructiei extrahepatice (Carcli); de 
asemenea, ei pot provoca rupturi ale peretelui, cu revársarea bili- 
rubinei conjugate înapoi în sînge, sau cresc permeabilitatea acestui 
perete cu hiperresorbtie a apei, ingrogarea bilei şi formarea de 
trombi biliari (Watson şi Hoffbauer). Unii agenti acţionează pro- 
babil direct, ca substanţe toxice ori virusuri cu citotropism pentru 
epiteliul canalicular (316, 317). Alteori, substanţele toxice conţinute 
în bilă acţionează ca antigene care sensibilizează țesutul mezenchi- 


mal din spaţiul port, cu producere de anticorpi împotriva citoplas- 


mei celulelor canaliculare si formarea de mansoane inflamatoare în 
jurul acestora ; complexele antigen-anticorp pot întreţine inflamatia 
în parenchimul periportal, cu anoxia si necroza de tip parcelar a 
hepatocitelor trabeculelor limitante (Popper si colab. 247, 269, 272). 
Teoria acestor mecanisme este criticată de observaţia cá există le- 
ziuni hepatice cu infiltratie inflamatoare în spaţiile porte fără colo- 
stază (determinări hepatice leucemice, sarcoidozice), după cum poate 
exista si colostază intrahepatică fără inflamație primară în spaţiile 
porte; uneori inflamatia poate să survină secundar si mai tardiv 
(310, 359). 

În sistemul de transport unidirectional al celulei hepatice, le- 
ziunea biliară postmierosomalá ar mai putea fi situată la nivelul 
capiliculului ori ar putea interesa transportul în interiorul hepa- 
tocitului spre polul biliar (Sherlock: 307, 310). Această teorie a 
„inhibiţiei secreției active“ a fost recent reactualizată de unele date 
ale microscopiei electronice, constatindu-se alterări ale microvililor 
care mărginesc capiliculele biliare (270) sau ale organitelor hepa- 


tocitului (163). Ulterior însă, au fost observate modificări identice 


în toate tipurile de colostază, inclusiv în colostaza extrahepaticá 
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(61, 310). Oricare ar fi cauza, modificările structurale în colostază 
ar fi mai de grabă secundare, datorindu-se fie efectului retentiei 
biliare (uncori la o presiune crescută) asupra hepatocitelor, fie pro- 
ducerii unei bile alterate în prezenţa obstructiei (161, 310). 

Mai recent, concepţia potrivit căreia semnele histologice nu au 
specificitate în colostaza intrahepaticá (61) si aceasta apare în urma 
perturbării funcţiei active a aparatului secretor biliar hepatocelu- 
lar (163, 270) tinde să fie confirmată de unele date pe plan func- 
tional, care susţin ipoteza că, în fapt, colostaza intrahepatică este 
consecința morfologică a absenței secreției biliare (161). Unele cer- 
cetări experimentale (161) asupra mecanismului formării și secre- 
tiei bilei au arătat că mișcarea apei în bilă se face pasiv, în urma 
transportului activ de săruri ale acizilor biliari, fluxul apos depin- 
zind de secreția activă a acestora. Alterarea metabolismului acizilor 
biliari duce la disocierea acestor doi factori, cu scăderea fluxului bi- 
liar şi apariția obstructiei capiliculelor, ceea ce se intimplá probabil 
si la om în condiţii patologice (in unele boli hepatice ori in urma 
administrárii unor variate medicamente). De asemenea, experimental, 
| s-a mai dovedit cá mutantele unor specii animale pot avea insufi- 

cientá secretorie selectivá pentru unii anioni organici, de exemplu 
pentru conjugatii de bilirubiná si pentru diferiţi coloranţi (analog 
cu bolnavii cu sindrom Dubin-Johnson), secreția acizilor biliari și 
respectiv fluxul biliar nefiind interesate si neexistind colostazá din 
punct de vedere morfologic. Concepţia potrivit căreia colostaza in- 
trahepaticá rezultă din insuficiența secreției biliare ar putea fi veri- 
ficată prin dezvoltarea studiilor biochimice şi biofizice asupra 
formării bilei si secreției acesteia ; s-ar putea evidentia compuși far- 
macologici cu efecte selective asupra procesului de excretie hepa- 
ticá si, de asemenea, s-ar putea decela si la om defecte gene 
functiei excretorii hepatice (161). MOSES 

În ceea ce priveşte clasificarea pe baza 
a examenului fizic şi făcînd abstracţie de un 
sorii (hepatita alcoolică acută cu steatoză avansată, ciroza postne- 
croticá, metastazele hepatice carcinomatoase difuze), colostaza 1n- 
trahepaticá acutá-subacutá comportă următoarele forme etiologice : 
virală, medicamentoasá, recidivantă de sarcină, recurentă idiopatica 
benignă şi hiperbilirubinemia conjugată familială (61, 112, 221, 310). 

Pe materialul studiat pe un numár de 23 de cazuri cu tablou 
clinic de „hepatită colostaticá" au fost 
forme anatomoclinice si etiologice nevirotice 
scrisă in altă parte) de colostazà intrahepatică : 


datelor de anamnezá şi 
ele cauze relativ acce- 
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(cea virală a fost de- - 
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„1. Colostaza intrahepatică medicamentoasá 


Listele publicate (57, 58, 129, 173, 183, 241 b, 242, 266, 267, 
295, 296, 307, 310) cu medicamentele cu efect colostatic sint mereu 
în creştere. Pe lîngă cele cunoscute mai de multă vreme (compuși 
arsenicali organici, derivati androgenici de sinteză, derivati ai fe- 
notiazinelor, sulfamide antibacteriene, antidiabetice și diuretice 
orale, antitubcreuloase, antitiroidiene de sintezá, antireumatice), noi 
produşi s-au adăugat în publicaţiile mai recente : tranchilizante (24, 
198) si tuberculostatice noi (98, 183), antihistaminice nefenotiazinice 
(38), analgetice (155), antireumatice (171) si antibiotice noi (15, 314), 
anticoncepţionale orale (57, 297, 310). Mai mult decît tabloul clini: 
şi cel biologic (dominate de prezenţa semnelor de colostază), me- 
canismele patogenice si caracterul leziunilor histologice subimpar: 
acest grup foarte eterogen în următoarele tipuri (schematice) de 
icter colostatic medicamentos : colostază „pură“ (hepatoză colosta- 
tică toxică), colangiolitá colostatică (alergicá) si hepatită colostatică 
(tip mixt) Sem e ; ; 

a) Hepatoza colostaticá (169, 58) ; denumiri sinonime : colostaza 
intrahepatică pură (57, 339), icterul medicamentos hepatocanalicu- 
lar (183), colostaza canaliculară (capiliculará) si pericanaliculară 
(310). Se caracterizează histologic prin aspectul de colostază pură, 
cu alterări electronmicroscopice ale mitocondriilor şi ale microvi- 
lozitátilor pereţilor capiliculelor biliare (57, 365), fără leziuni he- 
patocelulare vizibile la microscopul optic, cu prezenţa de trombi 
biliari în capilicule (dintre care unele sînt dilatate) predominant 
controlobular, încărcarea cu granule de pigment a hepatocitelor si 
celulelor Kupffer ; rar se văd imagini de degenerescenţă „penată“ 


.Si inflamație focalá în zonele de colostazá mai intensă, dar spaţiile 


- 


porte au aspect normal, fără infiltratie celulară si fără modificări 


ale canalelor biliare. 
. Este tipul de colostazá cunoscut mai de mult cá apare dupá 


“doze mari de metiltestosteron si noretandrolon (ulterior şi alti de- 


rivati) administrate oral ca anabolizante timp mai îndelungat, de 
peste 2 luni (cu toate că s-au observat cazuri si după un interval 
mai scurt). Frecvența icterelor după aceste medicamente este mică, 
dar colostaza infraclinică (dovedită prin punctie-biopsie hepatică 


și prin creșterea retentiei de bromsulfaleină) survine în circa 70% 


din cazuri (57, 58). Tabloul chimic şi biochimic corespunde unui 
icter obstructiv precedat de prurit, dar fără febră şi fără erupții 
cutanate (în contrast cu alte ictere colostatice medicamentoase prin 
mecanisme alergice, ca spre exemplu icterul ciorpromazinic). Evo- 
luţia este practic totdeauna benigná, cu vindecare fără sechele (58, 
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307, 310) după întreruperea administrării medicamentelor. Reluarea 
tratamentului androgenie nu antrenează totdeauna recidiva icte- 
rului (57), probabil datorită unei reacţii de adaptare adecvată a 
enzimelor detoxifiante (297). | 

Mecanismul patogenic pare cá se bazează pe o acţiune cu se- 
diu postmicrosomal (310) asupra sistemelor de transpori ale bili- 
rubinei conjugate din hepatocit spre capiliculul bilar, fie toxic di- 
rect, fie prin competiţia între bilirubiná si unii metaboliti ai andro- 
genilor la nivelul excreţiei celulare, producind secundar alterări in 
structura capiliculelor biliare (57, 297). Există o legătură între doza 
administrată, retentia de B.S.P. si creșterea bilirubinei serice (ambele 
conjugate), efecte care pot fi reproduse și la animal, ceea ce deo- 
sebeste acest tip de icter de cel indus de clorpromaziná prin hiper- 
sensibilizare ; activitatea icterigenă colostatică a acestor medica- 
mente este legată specific de prezenţa grupului metil ori alchil, 
substituite în poziţia alfa la C,; (57, 58, 307, 310). 

De acest grup se apropie steroizii înrudiţi, progestativi, utili- 
zaţi în scop anticonceptional, după care în ultimul timp, în urma 
unei largi utilizări, s-a semnalat apariţia de ictere colostatice, se 
pare cu o anumită distribuţie geografică, sugerind o. susceptibilitate 
genetică (242, 310). Incidenţa este foarte mică și icterul dispare fără 
sechele la întreruperea medicamentului (297, 310), dar afectarea in- 
fraclinică a secreției biliare (măsurată prin retentia de B.S.P. si 
creșterea fosfatazei alcaline) apare in 10—-40% din cazuri (242, 
297). S-au descris trei tipuri distincte (297) : icter însoţit de prurit 
precoce, apárind în prima lună de tratament la femeile cu ante- 
cedente de colostază recidivantă de sarcină ; colostază fără leziuni 
hepatocelulare si fără semne de hipersensibilizare (semánind cu 
icterul după steroizii anabolizanti si reprezentînd un efect direct 
al acestor steroizi asupra aparatului secretor biliar) ; icter cu semne 
de sensibilizare (apariţie ocazionalá a eozinofiliei ori a unui eritem 
nodos) ori de lezare hepatocelulară (demonstrată prin punctie-biop- 
sie hepatică si prin creșterea — uneori foarte înaltă — a transami- 
nazelor). Din punct de vedere patogenic, pare că există o strînsă 
legătură între icterul după administrarea de anticonceptionale, cel 
datorit perturbárii excretiei biliare din „pruritul de sarcină” și cel 
din colostaza intrahepaticá (recidivantá ori nerecidivantă) de sar- 
cină (242, 310). Toate aceste forme corespund unor grade variate 
ale acelorași tulburări de bază, datorindu-se unei susceptibilităţi 
particulare faţă de hormonii estrogeni si progestogeni (naturali ori 
sintetici), susceptibilitate legată de unii factori genetici, probabil. o 
insuficiență enzimatică în metabolismul acestor steroizi, care duce 
la formarea de metaboliți hepatotoxici (57, 242, 310). - 
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b) Colangiolita colostatică alergică (267); sinonim : colostaza 
colangioliticá (310). Este tipul colostatic al icterului medicamentos 
alergic. Descris mai de mult (173, 267) după administrarea com- 
 pusilor arsenicali organici, azi cel mai reprezentativ este icterul 
clorpromazinic, care apare in circa 19/o din cazuri (98, 266, 307, 310) 

ă clorpromaziná. 

did S e cree p prin criterii bine definite (24, 173, 266, 267, 
296, 307, 310) ; apare de obicei in primele 4 săptămîni de la înce- 
perea tratamentului (uneori chiar la 1—2 sáptámini dupá termina- 
rea acestuia) fără legătură cu doza, afectează numai un mic număr 
de bolnavi care iau acest medicament, poate să reapară (în 407, 
din cazuri) la reluarea administrării, dar şi să dispară chiar în 
cursul continuării acesteia (,desensibilizare spontană“, „reacţie de 
adaptare adecvată“) ; apare mai frecvent după administrare orală 
şi în cure prelungite. 

Clinic, este adesea precedat de febră, prurit, erupție maculo- 
papuloasă si eozinofilie, tulburări care pot persista în prima și a 
două săptămînă de icter, in contrast cu hepatita virală, cînd febra 
si erupția tind să dispară la apariţia icterului (296), dar care boală 
este greu de exclus în unele cazuri individuale (200). 

În perioada icterică, starea generală este bună, cu tablou de 
icter obstructiv (laparotomia exploratoare poate fi fatală și căile 
biliare sînt libere si goale). Evoluţia este de regulă benignă, ducind, 
în cîteva săptămîni sau luni, la vindecare (266, 267, 296); rareori 
- se înregistrează un sfîrșit letal cu insuficienţă hepatică acută (267, 
310); în unele cazuri, boala se prelungește timp de 1—2 luni (55, 
194, 266, 307), evoluind cu steatoree si xantomatoză (194, 296), deși 
de cele mai multe ori lipsesc semnele de boală hepatică gravă (267, 
296) sau persistă (chiar ani de zile) modificări biochimice şi leziuni 
hepatice fibroase reziduale (58, 266, 296). ` 

Biochimic, fosfataza alcalină și colesterolul sînt foarte crescute 
de la început, în timp ce transaminazele cresc moderat ; în for- 
mele prelungite, lipemia totală poate depăşi 100 go, cu creşterea 
foarte mare a fi-lipoproteinelor; testele de disproteinemie rămîn 
de obicei negative (probabil inhibate de colostază), iar factorii de 
coagulare sînt, paradoxal (prin hipersinteză hepatocelulară ?) cres- 
. cuti (194, 266, 296). 

. Histologic, in contrast cu colostaza medicamentoasá de tip ste- 
roidic, leziunea predominantă si tipică se găseşte in zona portalá, 
infiltratia cu mononucleare si eozinofile extinzindu-se si in paren- 
„chimul înconjurător (58, 266, 267, 310). Pot exista leziuni ale 
epiteliului canalelor biliare intralobulare, dar spre deosebire de 
ciroza biliară primară, ele nu sînt distructive, regresînd chiar in 
formele prelungite (266, 311, 317). În interiorul lobulului, colostaza 
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predomină centrolobular si leziunile hepatocelulare sint mai pro- 
nunţate decît în icterul steroidic ; se constată alterări ale microvi- 
lilor, necroză unicelulară centrolobulară și în focare pluricelulare 
cît şi celule ,xantomatoase", balonizate si vacuolizate (266, 307, 
359). În stadiul cronic, fibroza periportală poate fi mai accentuată. 
dar nu se extinde şi nu dezorganizează arhitectura lobulului, chiar 
după un timp mai îndelungat (266, 296), deși s-au descris și cazuri 
de evoluţie spre ciroză biliară primară (194, 310). 

Lucrări recente semnalează primele cazuri apărute după uti- 
lizarea de noi medicamente, care ocazional au cauzat icter colosta- 
tic, cu recidivă la reluarea tratamentului şi cu tablou histologic 
de colangiolită alergică şi colostază centrolobulară, intracelulară și 
intracapiliculară ; astfel de noi medicamente sint: derivati recenti 
de fenotiaziná (24), noi tranchilizante din alte grupe (198), anal- 
getice (155) si antiseptice urinare noi (314), peniciline semisintetice 
(15), tuberculostatice noi (183). | 


* 


Un numár de patru din cele 20 de cazuri de icter medicamen- 
tos (vezi tabelul VII) au evoluat cu tablou clinico-biologic de colo- 
stază intrahepaticá si modificări histologice dominate de un aspect 
de tip colangiolitic, asociat cu incárcarea hepatocitelor cu granule 
de pigment biliar, fárá alte leziuni evidente in interiorul lobulului ; 
la aceste elemente s-au adăugat unele manifestări alergice, sugerind 
un mecanism de sensibilizare : 

— Clordelazina (Largactyl) a fost medicamentul incriminat în 
trei din aceste cazuri (tabelul VII). În toate trei cazurile, bolnavii 
repetau tratamentul ; unul dintre ei mai avusese un icter prelungit 
cu 3 ani mai înainte, apărut de asemenea în cursul administrării 
aceluiași medicament. Icterul actual a apărut la intervale variabile 
după reluarea tratamentului (la 16—90 de zile de la începutul cu- 
rei, cu doze, de asemenea, diferite (75—300 mg pe zi pe cale 
orală). Perioada preicterică a lipsit într-un caz si a durat 4—5 zile 
în celelalte două, manifestindu-se cu febră, frisonete, prurit $i he- 
patalgie. Coloratia ictericá a fost moderată într-un caz (bilirubi- 
nemie 3 mg%/0) si intensă în celelalte două (bilirubinemie 12—15 mg?/ 0 
cu predominantá mare a fracțiunii conjugate). Ficatul a fost ugor 
mărit în două cazuri care erau la primul icter, dar mult marii 
(3—4 laturi de deget sub rebord) si indurat, într-un * ee 
recidivat. Probele de laborator au arătat eozinofilie sanguină 
(6—120⁄%) şi sindrom de colostazá, transaminaza G. P. fiind moderat 
crescută (200—400 u.K.), timolul variabi 
foreza proteinelor serice fără modificări importante. E 
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Aspectul constatat la punctia-biopsia hepaticá (fig. 50) a arătat 

în cele două cazuri acute aspectul unei colostaze intralobulare, ma- 
nifestată prin încărcarea hepatocitelor si mai puţin a celulelor Kupf- 
fer cu granule de pigment biliar, cu Mici trombi in capilicule (mai 
ales în zona centrolobulară), asociată cu mici $1 rare focare de in- 
flamatie, dar fără necrozá ori alte leziuni evidente hepatocelulare ; 
„în spaţiul port: infiltratie inflamatoare usoará-moderatá, cu parti- 
ciparea granulocitelor eozinofile. Hiper- 
plazie conjunctivá periportalá (modera- 
tă) a fost observată numai in cazul cu 
icter recidivant, la care şi evoluţia a fost 
mai prelungită (2 1/2 luni), celelalte 
două vindecindu-se in 2—3 săptămîni 
după întreruperea administrării medica- 
mentului, păstrînd tot timpul o stare 
generală bună. 

— Aludrina (izoproterenol) admi- 
nistratá de asemenea per os in curá de 
3 sáptámini (pentru bloc complet atrio- 
ventricular) a cauzat la un bolnav re- 
cidiva icterului „hepatitic“ cu caracter 
colostatic si evoluţie benigná, la inter- 
val de un an dupá un prim icter apà- 
! rut de asemenea dupá acelasi medica- 

Cms S SX ment (desi in literatura consultatá nu 


Fig. 50. — Hepatozá colosta- figureazá vreun alt caz de icter apárut . 


ticá acută şi discretă peri- în legătură cu administrarea substanțe- 
colangiolită după Clordelazină lor din acest grup). În sprijinul supozi- 
(Largactyl. Puncţie-biopsie he-  ției unui icter de sensibilizare, pe lîngă 
patică in a 6-a zi de icter ' Mas i . figi: 2 
benign colostatic.  Impreg-  €ozinofilia sanguină periferică (50/0), în 
narea hepatocitelor cu gra- componenţa infiltraţiei portale perico- 
| Lt up și par-  langiolitice  puncţia-biopsie hepatică 
"ole a celula (fig. 51) a evidenţiat participarea in nu” 
dintr-un mie spaţiu port Măr mare a granulocitelor eozinofile, 

CX 400). pătrunzând si intertrabecular in paren- 
| chimul periportal; in interiorul lobulu- 
fe Ru lui se vedeau mici trombi biliari in ca- 

pilicule, iar hepatocitele erau încărcate cu granule cu acelaşi pig- 
ment, fără alte leziuni deosebite, | 

.€) Hepatita colostaticá medicamentoasá (tipul „mixt“ cu pre- 


dominanţă colostaticá). Individualizatá de majoritatea autorilor, he- . 


patita medicamentoasá de tip mixt“ reprezintă forma apárutá prin- 
tr-un mecanism de hipersensibilizare, in care asocierea alterárilor 
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citolitice hepatocelulare cu colostaza intrahepatică se caracterizează 


prin predominanţa francă a colostazei (58, 62, 173, 241 b, 266, 267). 
Unele dinire medicamentele care cauzează leziuni hepatice de acest 
tip se regăsesc incluse în grupul substanţelor ce pot avea acţiune 
toxică directă asupra celulei hepatice, lezindu-i structura sau in- 
terferind cu sistemele sale metabolice ori enzimatice si provocind 
leziuni necrotice hepatocelulare de „tip pseudoviral“, anicterice ori 


Fig. 51. — Colangiolită obstructivă şi pericolangiolită acută  colostatică 

recidivată după repetarea tratamentului cu Aludrin (izoproterenol). ra 

biopsie hepatică în a 7-a zi de icter. Participare bogată eozinofilică în infil- 

tratia inflamatorie din jurul canaliculelor biliare (unele obstruate), RE 

du-se în periferia lobulului. Încărcare pigmentară granulară a hepatocitelo 
şi trombi biliari mici în capilicule (X 400). 


icterice ; concomitent sau într-o a doua etapă, această acţiune Se 


completează cu un mecanism de hipersensibilizare, cu aparitia d 
langiolitei alergice si a colostazei intrahepatice, ca, Spree Ee Dt 
. în administrarea îndelungată sau repetată a P.A.S,, a — b) 
nelor, fenilbutazoriei, derivatilor sulfamidati (55, 100 b, d DÀ : d- 
Alteori, leziunile hepatice apárute prin hipersensibilizare | Buen 
ministrarea acelorasi medicamente sau dupà altele, . ca MOD o 
unele antireumatice (171, 183), sint predominant celer c ki 
logic, cît si histologic; alterárile degenerative, necroz $ 


T quodi te -ă r jtatá asemănare cu 
tralobulará, cu o pronu H 
lulară si inflamatia in , t In aceste cazuri mai im 


aspectul întîlnit în hepatita virală, sin à (57, 58, 62, 173, 182, . 


portante decit colostaza intrahepaticá asociatà 


266,267). | | ns | paeem 
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Diferenţierea clinică între o hepatită colostaticá medicamen- 
toasă şi forma colostatică a hepatitei virale este adesea dificilă. Pro- 
.filul testelor hepatice este si el asemănător, asocund un sindrom 
biochimic de colostază cu hipertransaminazemie notabilă (36, 38). 
În hepatita medicamentoasă, durata medie de latentá este de 10 zile 
(nu mai puţin de o săptămînă) de la începerea tratamentului, pînă 
la circa o lună de la întreruperea lui ; prezenţa in anamneză a unor 
reacţii la aceleaşi medicamente, ori chiar expunerea anterioară, 
cresc suspiciunea, dar scurtează timpul de apariţie (38, 296). La 
punctia-biopsie hepatică, in ambele afecţiuni se constată (58, 183, 
266, 267) aspectul unei atingeri hepatocelulare, cu necrozá perilo- 
bulará ori intralobulará, colostazá si inflamatie predominantá in 
spaţiul port, de tip pericolangiolită. Unele detalii pot ajuta dife- 
rentierea faţă de hepatita virală, in care granulocitele neutrofile, 
eozinofilele si plasmocitele sint mai rar prezente în spaţiul port si 
delimitarea faţă de parenchimul înconjurător e mai netă in acest 
stadiu ; de asemenea in hepatita virală se văd mai multi corpi aci- 
dofili și reacţia venei hepatice este mai accentuată (Popper, citai 
după 38). | 

După întreruperea tratamentului, evoluţia este în majoritatea 
cazurilor benignă, dar, mai ales cînd tratamentul nu a fost oprit, 
s-au publicat si cazuri letale cu necroză masivă (57, 171, 266), ca, 
de exemplu, după P.A.S., ori s-a observat constituirea progresivă 
a unei ciroze (266). 

dr 


Din cele 20 de cazuri de ictere medicamentoase studiate, opt 
au apărut prin hipersensibilizare. Tabloul clinico-biologic a fost 
de hepatită acutá-subacutá, cu asocierea în proporţie variabilă a 
semnelor de citoliză hepatică cu cele de colostază. Aspectele histo- 
logice înregistrate au fost consecutive utilizării unor variate me- 
dicamente (vezi tabelul VII). 
| — Hepatoza degenerativá, colostazá intrahepatică si colan- 
giolită. 

Antadol (Alindor) asociat cu Meprobamat, administrate dis- 
„continuu timp de 3 luni, au fost, după excluderea altor cauze, me- 
dicamentele incriminate în apariția la un bolnav a unui icter pre- 
lungit (2 1/2 luni), cu stare generală bună, precedat și asociat cu 
prurit persistent, cu paroxisme, cu hepatomegalie importantă, fără 
splenomegalie, cu eozinofilie sanguină periferică (6%) şi sindrom 
„biochimic de colostază aproape pur. Testele de disproteinemie și 
transaminazemia au arătat iniţial valori normale, pozitivîndu-se ul- 
terior cu valori medii. Concordant cu aceste date, punctia-biopsie 
hepatică ‘efectuată în a 50-a zi de icter (fig. 52) a arătat asocierea 
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unei colangiolite si pericolangiolite cu trombi biliari in capiliculele 
biliare şi intumescenţă hidropică accentuată si difuză hepatocelulară 


Tiroton (Thybon), administrat împotriva obezității, a cauzat la - 


o săptămînă de repetare a curei cu doza de 6 tablete pe zi, apari- 


Fig. 52. — Colangiolită și pericolangiolită acută colostatică după tratament 
prelungit cu fenilbutazoná si meprobamat. Punctie-biopsie hepaticá in a 50-a 
zi de icter colostatic: infiltrat cu celule rotunde şi rare eozinofile limitat 
periportal ; arhitectura lobulară integrá, cu intumescentá clară hepatocelulară 
| generalizatá si trombi biliari (T) in capilicule (X 400). 


tia unui icter intens (bilirubinemie 20 mg %) gi prelungit (3 luni). 
cu hepatomegalie (ficatul depásea cu 4 laturi de deget rebordul 
costal), scaun alb, urină intens hipercromá, prurit, stare generală 
inițial moderat interesată, apoi rapid îmbunătăţită. Testele hepatice 
au arătat o creștere a transaminazemiei (G.P.T. 500 u.K.) si teste 
de disproteinemie mult timp negative (timol 4—7 u.M.L.). Tabloul 
histologie (puncfie-biopsie hepaticá) a fost dominat de colostaza 
intralobulará (pigment biliar în hepatocite și irombi cu EE 
dilatate), asociatá cu imagini de degenerescen(a, predominant E 
tip „spumos“, cît si cu infiltratie celulară moderată in spaţiul per 
Acidul paraamánosalicilic (P.A.S.), administrat mai ales in. pe 
fuzii intravenoase, a făcut parte din asociația de tuberculos an * 
consecutiv căreia în cinci cazuri a apărut icter de gravitate varia- 
bilă, cu asocierea semnelor de ciloliză cu cele de colo Qr 
histologic, asocierea unor diferite grade de necroza hepatocelular& 
colangiolitá si colostazá. Astfel : id 
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— Colostaza intrahepatică cu necrozá hepatocelulară in focare si 
colangiolită acută alergicá (cu participare importantă eozinofilică) 
a fost constatată (puncţie-biopsie hepatică) într-un caz după aso- 
ciatia P.A.S., H.LN. si Etionamidă, la aproximativ 3 luni de admi- 
nistrare. Clinic, după întreruperea P.A.S. si Etionamidei, icterul 
intens (15 mg?/o), cu prurit rebel, persistent, a durat 2 luni, in care 
timp modificările biochimice au relevat predominanta colostazei, 
cu transaminazemie de 400 u.K. si timolul moderat pozitiv (10—14 
u.M.L.). 

— Colostaza intrahepaticá cu necroză hepatocelulară în focare 
şi colangiolitá alergică subacutá fibrozantá a fost observată în aite 
trei cazuri după administrarea timp de 2—3 luni a asociaţiei: 
P.A.S. (în perfuzii intravenoase), H.I.N. si streptomicină. După su- 
primarea administrării P.A.5., icterul a evoluat totuşi prelungit 
(3—6 luni) cu hepatomegalie îngrijorătoare (într-un caz de aspect 
 pseudotumoral) cu prurit persistent, acolie prelungită a scaunului, 
cozinofilie sanguină periferică (6—12%), 'hiperbilirubinemie de 
15—18 mg?/e, teste de colostază moderat pozitive, transaminazemie 
G.P. variabilă (200—800 u.K.) timol 12—16 u.M.L. şi hipergamma- 
globulinemie moderată (22— 254). Histologic (punctie-biopsie hepa- 
ticá) initial a predominat colostaza intralobulară cu puţine focare 
necrotice, asociată unei inflamații moderate in spatiul port, de tip 
colangiolizá alergicá (fig. 53). Ulterior, la repetarea punctiei-biopsii 
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Fig. 53. — Colostază intrahepaticà, cu aspect iniţial de necroza in eei 
mici şi discretă pericolangiolità, apărută în cursul administrării de tuberculo- 
statice (asociația: P.A.S. intravenos, ILT.N. oral si streptomicină). Puncţie- 
: biopsie hepatică in a 11-a zi de icter, cu tablou clinico-biologic de hepatită 
acută virală formă colostatică. Se observă impregnare biliară dituză a hepato- 
citelor, cu plaje de intumescen(á clară și mici focare inflamatorii, cît și 
c DM pericolangiolită discretă (X 200). | 
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în cursul icterului prelungit, s-au observat accentuarea leziunilor 
degenerativ-necrotice hepatocelulare și apariţia unei fibroze peripor- 
tale mai accentuate, cu tendința la extindere, asociată colangiolitei 
obstructive, cu proliferare bogată canaliculară (fig. 54). Evoluţia fi- 
nală a dus în două cazuri la regresiunea lentă a icterului, hepato- 
megaliei si alterărilor biochimice, in 5—6 luni de la începutul bolii ; 
în celălalt caz, cu menţinerea (în pofida diagnosticului bioptic de 
„colangiolită alergică colostatică“) suspiciunii clinice de neoplasm 
hepatic, s-a făcut laparotomie exploratoare, cu infirmarea neoplaziei 
şi a obstructiei extrahepatice, după care bolnavul a decedat în insu- 
ficientá acută hepatică postoperatorie (nu s-a făcut necropsie). 

— Colostaza intrahepalicá cu necrozá submasivă hepatică si 
colangiolitá alergicá obstructivá, evoluind progresiv, in 2—6 luni, 
spre atrofia hepatică subacută letală, a survenit in alte două cazuri 
după administrarea inițial, timp de 2—3 luni, a aceleiaşi asociaţii 
de tuberculostatice (P.A.S., H.I.N., streptomicină), după apariţia 
icterului continuîndu-se tratamentul cu H.I.N. şi streptomicină. În 
unui din cazuri, icterul s-a intensificat treptat în timpul continuării 
tratamentului antituberculos, cu hepatomegalie inițial importantă și 
profil biologic mixt (colostază asociată cu citoliză moderată și teste 
de disproteinemie pozitive). La punc(ia-biopsie hepatică, colangiolita 
obstructivă si pericolangiolita erau impresionant de grave, asociate 


cu necroza hepatică submasivă și colostază intralobulară (fig. 55). 


La sfîrșitul celei de-a 2-a luni de icter a survenit agravarea brutală, 


cu exitus în comă și hemoragie digestivă masivă, cu ficat mic (la. 


necropsie : atrofie hepatică subacută regenerativă și stază biliară 
intrahepatică). În cel de al doilea caz, icterul intens şi prelungit, 
rezistent la terapia cortizonicá, cu recrudescențe repetate, în timpul 
continuării tratamentului cu H.I.N. și streptomicină, s-a agravat trep- 
tat pînă la 6 luni de evoluţie, cu prăbușirea progresivă a rezulta- 
telor testelor hepatice, hipergammaglobulinemie, apariția ascitel, e 
suficientá hepatică acută cu ficat mic şi comă ireversibilă. me 
logic, punctia-biopsie hepatică la 2 1/2 luni de la începutul iret pna 
(fig. 56) a evidenţiat pe primul plan același tablou de çolangio aia 
 Obstructivá si pericolangiolitá alergicá deosebit de intensá, cu ASpSS 
pseudosupurativ ; în interiorul lobulului coexista colostază, initia 
pe alocuri de tip granulomatos (fig. 57) şi leziuni Hegenera dl nan 
tice hepatocelulare, care, probabil, au evoluat spre necroza PENA 

masivă subacută (nu s-a făcut necropsie). 
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Fig. 54. — A doua punctie-biopsie hepatică (la bolnavul din fig. 53), în 


a 75-a zi de icter, în timpul continuării tratamentului cu H.I.N si strepto- 
miciná. Fibrozá periportalá cu expansiuni interlobulare. Colangiolitá obstruc- 
tivă cu neoformatie bogată canaliculobiliará şi pericolangiolitá la periferia 
lobulilor. În apropiere, mici focare necrotice, trombi biliari ín capilicule 

si distrofie grásoasá hepatocelulará (X 200). 


Fig. 55. — Necroză hepatică submasivă asociată cu colangiolitá obstructivă 

colostatică si pericolangiolită alergică intensivă, pseudosupurată, în icterul 

grav subacut după administrarea asociației P.A.S. (intravenos), H.I.N., strepto- 
miciná. Punctie-biopsie hepatică la 3 săptămîni de icter (X 200). 
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Fig. 56. — Colansiolită obstructivă şi pericclangiolitá intensá, „malignă“, colo- 
stază si leziuni degenerative si necroză hepatocelulară în cursul icterului pre- 


lungit după tratamentul cu asociaţie de tuberculostatice (P.A.S.. H.I.N., strepto- 
micină). Puncţie-biopsie hepatică la 2!» luni de icter. cu agravare progresivă 


(XxX 200). 
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|. Colostaza intrahepatică recidivantă de sarcină 


„Sinonime (148, 189, 313): icterul de sarcină, icterul idiopatic 
de sarcină, icterul recidivant de sarcină, hepatopatia idiopatică de 
sarcină, icterul benign de sarcină, hepatoza obstetricală, hepato- 
toxemia endogenă de sarcină, icterul colostatic de sarcină. Fiecare 
dintre aceste denumiri se referă la unele particularităţi clinice, pato- 
genice ori anatomopatologice ale bolii. Din acest punct de vedere, 
mai potrivită, ca mai completă, pare aceea de „icter colostatic intra- 
hepatic recidivant de sarcină“ (115, 148, 189, 310): colostază pură 
(hepatoză) intrahepaticá (insuficiență de excretie biliară), apárind in 
ultimul trimestru al sarcinii si dispárind la naştere, dar recidivind 
cu sarcinile următoare, cu prognostic de regulă benign si pentru 
mamă si pentru făt ; patogenie insuficient cunoscută. 

Numeroase lucrări (printre care mai recente : 1, 2, 115, 147, 189, 
223, 275, 313, 329) au delimitat această entitate în cadrul variatelor 


tipuri de icter care pot apărea în cursul gravidităţii, coincizind cu 


ea sau fiind proprie stării de graviditate (68). Foarte utilă pentru 
diagnosticul diferenţial este monografia recentă a lui Haemmerli 
(148), în care, pe baza literaturii apărute pînă în 1966, sînt deli- 
mitate nu mai puţin de 16 cauze ale icterului în timpul sarcinii 
(icterus gravidarum). Dintre acestea, într-o primă grupă sînt si- 
tuate icterele coincizind cu sarcina (intercurente sarcinii), subdivi- 


zate in : ictere obișnuite (care apar şi ia femeile negravide) și ictere 


în cursul complicaţiilor medicale mai frecvente ale sarcinii ; intr-o 
a doua grupă sînt incluse icterele proprii stării de graviditate (legate 
de sarcină, datorite sarcinii), subdivizate în : ictere — complicaţii ale 
altor boli legate de sarcină si ictere idiopatice datorite sarcinii : infil- 
trația grásoasá acută de sarcină („atrofia galbenă acută de sarcină“) 
_şi colostaza întrahepatică de sarcină. Aceasta din urmă (icterul colo- 
static intrahepatic recidivant de sarcină) trebuie deosebită în special 
de alte variate ictere din grupele amintite, care pot recidiva în cursul 
sarcinii, actionind singure ori datorită sarcinii. 

Infiltraţia grásoasá acută de sarcină (atrofia galbenă acută de 
sarcină Sheehan) a fost discutată în această lucrare la capitolul 
„Steatoza hepatică acută“ (vezi acolo : ,,Steatoza acută de sarcină“). 

Icterul colostatic intrahepatic recidivant de sarcină apare cu 
o frecvență incertă, monografia amintită subliniind cá aprecierea 
acestei frecvenţe printre alte ictere asociate sarcinii este îngreunată 
de faptul că multe statistici fac un diagnostic în exces de „hepatită 
virală“, neglijind alte cauze, ori au diagnosticat prea frecvent $ 
neargumentat litiaza biliară ori alte hepatopatii icterigene. În timpul 
sarcinii, icterul apare cu o frecvență globală de aproximativ 1/1 500 
cazuri (0,067%,), dintre care circa 2/5 se datoresc hepatitei virale, 
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1/5 colostazei intrahepatice de sarcină si 1/20 litiazei coledocului. 
Restul revin altor cauze mai rare: colostaza intrahepaticá medica- 
mentoasă ; hiperbilirubinemia preexistentă cronică, congenitală (he- 
molitică ori nehemoliticá, enzimopatică) evidenţiată ori agravată de 

- sarcină ; hemoliza de sarcină (megaloblastică ori idiopatică) ; icterul 

în steatoza hepatică a pielonefritei tratate cu tetraciclină ; icterul © 

din avortul toxic provocat; icterul din septicemia post abortum ; 

icterul din stările de disgravidie (hiperemesis grdvidarum si toxemia 

gravidică). | | 24 | 
In literaturá se cunosc circa 140 de cazuri de icter colostatic 

intrahepatic recidivant de sarciná (115, 148), mai complet sau mai 

putin complet studiate, cu sau fárá biopsie hepáticá, cu sau fără 

suficientá explorare functionalá hepaticá, cu sau fárá date clinice 

si antecedente detaliate etc. Pe baza datelor din literatură (115, 

148, 189), în stadiul actual s-au stabilit o serie de criterii de dia- 

gnostic ori aspecte mai importante în legătură cu problemele acestei 

entităţi (etiopatogenie, prognostic etc.). 
Boala apare în trimestrul al II-lea al primei sau al oricărei alte 

sarcini următoare (115, 223). O dată apărută, de regulă va fi pre- 

zentă şi în următoarele sarcini duse la termen, dar uneori se pot 

L intercala si sarcini normale ori survine numai un prurit (223, 329). 

După naştere se vindecă complet, între sarcini nemaiobservindu-se 

* nici o tulburare (115, 148, 223, 329). i 
Fenomenele prodromale din hepatita virală lipsesc în această 

boală ; starea generală nu e interesată, iar pruritul (adesea violent) 

si insomnia sînt singurele manifestări care preced cu 1—2 săptă- 

mini sau (mai rar) chiar cu cîteva luni icterul (115, 138). Icterul 

apare în medie la începutul trimestrului al III-lea, în a 26-a săp- 

tămînă, dar limitele apariţiei sint destul de largi (între săptămîna 

a 7-a şi a 39-a) ; durata medie a icterului, de la debut pînă la naş- 

terea spontană, este astfel de 8 săptămîni, dar cu limite între 1 3 

33 de săptămîni (148). Icterul este în general uşor, rar intens, exa- 

menul fizic constatind doar icter, semne de grataj, hepatomegalie 

moderată, urină hipercromá si scaun uneori decolorat partial (148, 

189), Dupá nastere (fie spontaná, fie provocati), pruritul $i icterul 

dispar in majoritatea cazurilor in 1—2 sáptámini, cu vindecare cli- 

nică si histologică (223, 329), dar pot dura si mai mult, pina la 

4—5 săptămîni (148, 329). | 
Testele hepatice studiate de diferiţi autori (115, 148, 223, 313. 

329), ca si tabloul clinic, au profil colostatic : hiperbilirubinemie 

moderată, in general sub 6—8 mg"/e, majoritatea fiind conjugată, 

bilirubinurie tranzitorie, fosfataza alcalină si colesterolul crescute 

(de obicei paralel cu bilirubinemia, dar. uneori pot rămîne şi nor, 

male); testele de disproteinemie sînt negative, globulinele « Și ' 
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sînt crescute, jar protrombina e scăzută (cu tendință la hemoragii, 
corectabilă cu vitamina K); transaminazele sint usor-moderat cres- 
cute (200—300. u.K.) dar uneori se pot găsi valori foarte mari (chiar 
pînă la 900 u.K.). Există retenţie de B.S.P., dar testul cu galactoză 
este normal. După naștere, valorile acestor teste scad rapid, cu ex- 
cepiia fosfatazei alcaline, care continuă să crească încă 4—-10 zile. 

Radiologic, colecistul nu se umple în timpul icterului (dar ul- 
terior arată aspect normal); fluxul biliar în căile extrabepatice 
(observate în unele cazuri prin laparotomie exploratoare) nu este 
însă modificat. 

Biopsia hepatică (148, 223, 329) arată numai colostază fără ne- 
croză si fără inflamație (hepatozá colostatică) : trombi biliari in ca- 
pilicule (unele dilatate), distribuiti neregulat, dar mai ales cen- 
trolobular. Restul structurilor hepatice au aspect cvasinormal; în 
hepatocitele vecine trombilor biliari se pot observa granule de pig- 
ment biliar sau modificări degenerative (vacuolizare, clarificare, ba- 
-lonizare, picnozá nucleară), dar inconstante și neglijabile, secundare 
stazei biliare, citate -chiar și în sarcina necomplicată (148, 329). La 
microscopul electronic (1, 115) s-a constatat ingrosarea ectoplasmei 
la nivelul polului biliar, cu modificări ale microvililor (scurtați, 
umílati, rásuciti, mărginind capilicule dilatate, pline cu un mate- 
rial granular, electronic-dens, vizibile si în interiorul vacuolelor 
prezente in unele hepatocite ; aceste modificări sint însă nespe- 
cifice şi reversibile, ele fiind constante în orice formă de colostază. 
Stopul în transportul bilirubinei conjugate pare să aibă loc în mi- 
—rosomi, dar s-au constatat modificări si în mitecondrii, fără a se 
clarifica semnificaţia lor (1). 

Naşterea decurge în general normal, fără complicaţii deosebite 
obstetricale, dar pot surveni pierderi mai mari de sînge (cînd timpul 
de protrombină a fost prelungit); prematuritatea este însă mare, 
în jur de 1/3 din cazuri (148, 189), cu mortalitate fetală mare (115), 
desi unii autori au afirmat contrariul (223, 329). Supravietuirea fá- 
tului depinde, de fapt, de gradul maturității si nici un copil nu se 
naşte cu icter (148). E 

Desi incá obscurá, etiologia a suscitat unele ipoteze pe baza 
unor observaţii foarte interesante. Colostaza clinică si de laborator 
poate fi accentuată, dar modificările structurale sînt minime (148). 
l Există argumente pentru originea metabolică a icterului : apariția 
ȘI recidiva în ultimele 2—4 luni ale sarcinii și dispariția rapidă după 
naştere, placenta părînd răspunzătoare de producerea simptomelor 
(115). Nu, se ştie însă dacă este vorba de producerea unui steroid 
colostatic necunoscùt ori dacă ficatul reacționează neobişnuit față 
de un steroid natural (2). Cercetările, biochimice în sarcina necom- 
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plicată au constatat uneori, către sfirşitul sarcinii, creșteri uşoare 
cu profil „obstructiv“ ale fosfatazei alcaline, colesterolului si bili- 
rubinemiei, cit si o retenţie ușoară a B.S.P., traducind o deserestere 
a capacităţii de excretie a ficatului ; icterul colostatic de sarcină 
ar putea fi un răspuns exagerat la steroizii produși în cantitate mare 
în sarcină, o exagerare a procesului de colostază „fiziologică“ în 
timpul gravidităţii și, invers, colostaza fiziologică pare forma mi- 
noră a aceluiaşi proces de bază (148, 310). Recent (242) s-au rapor- 
tat cazuri de bolnave cu icter de sarcină care au făcut icter și după 
anticonceptionale orale, cu semne clinice si de laborator similare 
icterului care survine după steroizii anabolizanti. Distribuţia geo- 
grafică a icterelor raportate după anticonceptionale orale coincide 
cu aceea a unei frecvenţe crescute a colostazei intrahepatice reci- 
divante de sarcină (189). În plus, s-au raportai cazuri cu incidenţă 
familială a icterului colostatic de sarcină (329), iar într-un caz (citat 
după 189), în aceeași familie, o bolnavă cu antecedente de icter de 
sarcină a făcut de asemenea icter colostatic după anticonceptionale, 
iar mama și sora sa suferiseră de prurit și icter de sarcină. Pe lingă 
o legătură patogenică între aceste tipuri de icter, aspectele de mai 
sus sugerează rolul posibil al unui factor genetic (189, 310). 
P | 


Printre cazurile internate cu icter în cursul sarcinii, suspectate 
de hepatită virală, un număr de trei bolnave au prezentat semne de 
icter colostatic survenind la virste foarte variate ale sarcinii : luna 
a IV-a (bolnavă cu o primă sarcină anterioară normală), a Vl-a 
(primagesta) si VIII-a (bolnavă la a treia sarcină : prima cu naştere 
prematură, făt viu, în luna a VIII-a, în timpul unui subicter tre- 
nant; a doua sarcină: normală, cu făt viu, a treia: icter uşor, 
oscilant, 4 săptămîni, cu naştere normală). 

Pruritul a precedat icterul cu 4—30 de zile, în două cazuri 
fiind însoţit si de un prodrom, mai bine definit, de 10—20 de zile, 
cu hepatalgii, greturi, astenie. Ficatul a fost mărit (între 1—3 la- 
turi de deget sub rebord), cu stare generală bună tot timpul icte- 
rului, chiar cînd acesta a fost prelungit (cazul al doilea) timp de 
4 luni. Bilirubinemia de 4—10 mg, a însoţit un sindrom biochimic 
de colostazá în toate trei cazurile, fosfataza alcalină atingînd într-un 
caz 16 u.B. Testele de disproteinemie s-au menţinut negative, dar 
în icterul prelungit au devenit tardiv slab pozitive (timol 8 u.M.L.). 
Transaminazemia G.P. a fost de 400—500 u.K., în cazul cu icter 
prelungit urcînd pînă la 800 u.K. 

. “Cu toate cá antecedentele nu au fost concludente pentru un 
icter colostatic idiopatic de sarcină, in primele două cazuri «diagnos- 
. tieul diferenţial cu hepatita virală a fost tranșat pe baza puncţiei- 


259 


CE Scanned with OKEN Scanner 


biopsie hepatice, care a arătat caracteristic un aspect de hepatoză 
colostatică fără necrozá hepatocelulară si fără inflamație notabilă. 
Nu s-au putut stabili alte cauze de icter colostatic în timpul sar- 
cinii, la bolnave tinere, fără alte antecedente. Icterul a durat într-un - 
caz 2 luni (prelungindu-se o lună și după întreruperea sarcinii în 
luna a V-a), a dispărut la o săptămînă după naștere în luna a IX-a 
(în & 28-a zi de icter, cu făt viu) si s-a prelungit 4 luni în cel de 
al doilea caz (începînd cu luna a VI-a și cedind la 2—3 săptămîni 
după nașterea la termen, cu făt normal) ; în acest ultim caz, hepato- 
megalia si pozitivarea testelor de disproteinemie au durat 3 luni si 
după dispariţia icterului. 


ili. Colostaza intrahepatică recidivantă benignă 


Sinonime : colostaza recidivantá idiopatică. (310), colostaza in- 
trahepaticá recidivantá idiopaticá (85). | 

Boala a fost descrisá prima datá de Summerskill si Walshe in 
1959, la doi bolnavi cu episoade multiple de icter obstructiv intra- 
hepatic, denumind-o „icter obstructiv intrahepatic recidivant be- 
nign“ : de fiecare dată s-a exclus obstructia canalelor biliare. prin- 
cipale (prin laparotomie și colangiografie intraoperatorie) şi leziu- 
nile hepatice (minore) n-au fost persistente ; vindecarea clinicá, 
biochimicá si histologicá pare cá a fost completá dupá fiecare atac. 
Unul dintre acesti doi bolnavi a totalizat 22 de episoade si a suferit 
trei laparotomii (310). Ulterior au fost descrise alte cazuri, printre 
care unele publicaţii mai recente (84, 05, 298). Pînă în 1966 se strin- 
seserá 23, dintre care patru perechi de frati (35) si de atunci au mai 
fost publicate încă două (32, 320). Într-un caz (298), bolnavul a 
făcut 27 de episoade colostatice în decurs de 38 de ani. Datele asu- 
pra acestei boli, așa cum rezultă din literatura medicală apărută 
pînă în 1966, au fost sintetizate în unele reviste recente (85, 310) : 

Clinic: primul episod apare (la ambele sexe) inainte de 30 de 
ani (în 800% din cazuri) şi chiar înainte de vîrsta de 20 de ani, 
începînd cu pubertatea. Simptomele preicterice sint comune, cu 
prurit totdeauna prezent, uneori grav, cu insomnie, după care 
urmează icterul de tip obstructiv, fără febră si fără dureri hepatice. 
În majoritatea cazurilor s-a făcut laparotomie exploratoare, cind 
colangiografia a găsit căile biliare extrahepatice si intrahepatice 
libere. Exacerbările apar spontan (32), rar fiind însoţite de unl 
factori precipitanti (320). În timpul icterului survine astenie, frec- 
vent steatoree şi, secundar ei, pierdere în greutate. Durata unui epi- 
sod variază de la 2 luni la 2 ani, cu intervale libere de citeva luni 
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pînă la cîţiva ani (320), în care timp se constată o stare generală 
de sănătate aparentă, cu normalizarea rezultatelor testelor hepatice 
si fără modificări histologice persistente (298). 

Biochimie se constată sindrom de colostază, cu hiperbilirubine- 
mie predominant conjugată (nivel maxim observat: 53,3 mg0/9), 
creşterea fosfatazei alcaline (valori maxime observate: 94 u.K.A.), 
colesterol crescut (putind ajunge 3 g%c), testul Jirgl negativ, cres- 
terea f-globulinelor, retenţie de p.S.P., putind preceda icterul cu 
2-3 săptămîni (85). Sindromul de citoliză este discret, reacţiile de 
floculare sint normale (84). 

Histologic, în timpul episoadelor este caracteristică colostaza 
centrolobulară (trombi biliari în capilicule și prezența de pigment 
in hepatocite si celulele Kupffer), cu degenerescentá focalá hepato- 
celulará, dar fárá necrozá (32, 320). În spaţiul port există discretă 
inflamație, dar fără fibroză notabilă și fără modificări ale arhitec- 
turii, în perioadele de remisiune aspectul revenind ia normal (32, 
320), cu toată repetarea pe perioade lungi, chiar de 40 de ani (85, 
298). La microscopul electronic se constată modificări ale capilicu- 
lelor (cu microvili alterati) si prezența unor vezicule  osmofile 
nelipidice la polul biliar al hepatocitelor ; de asemenea, s-a observai 

umflarea mitocondriilor şi vacuolizarea reticulului, modificări ana- 
loge celorlalte colostaze intrahepatice — oricare ar fi etiologia — 
si care sînt reversibile în timpul remisiunilor (32, 84). 

În ceea ce priveşte etiologia acestei boli, existenţa unor grupe 
de frati (85, 320) sugerează că poate fi vorba de un factor familial, 
iar debutul precoce, în unele cazuri chiar înainte de 10 ani, spri- 
jină presupunerea că poate fi o cauză mai de grabă genetică, decit 
cîștigată (84, 298, 310). | | 


IV. Hiperbilirubinemia conjugată familială 


Sinonime : hiperbilirubinemia conjugată nehemolitică ereditară, 
icterul cronic familial nehemolitic. 

Dintre icterele cu patogenie enzimatică congenitală, acest grup 
apare asemănător clinic colostazei intrahepatice recidivante benigne, 
dar se deosebeşte net de aceasta din punct de vedere paiogenic, 
fiziopatologic si histologic, ca o formă particulară, selectivă a insu- 
ficientei funcţiei de excretie hepatică, avind sediul in hepatocit. Nu t 
se constată oprirea globală a secreției biliare si nici o disfunctie 
generalizatá a celulei hepatice, ci numai o perturbare a excreţiei 
bilirubinei conjugate (cu acidul glicuronic) cît si a B.S.P. (con- 
jugatá cu glutationul). Cum aceste conjugári se fac la nivelul micro- 
.Somilor celulei hepatice, rezultă că sediul tulburării excretorii este 
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postmicrosomal și anume, este o insuficien 
spre capiliculul biliar, situată între microsomi si polul biliar si se 
datorește unui defect biochimic de natură genetică. El explică ma- 
joritatea caracteristicilor fiziopatologice, cît și a semnelor clinice 
ale bolii : regurgitarea în sînge a bilirubinei conjugate, retentia 
B.S.P. si a altor coloranţi injectati intravenos, dar fără alte pertur- 
bări ale funcţiei celulei hepatice si in special fără alte semne de 
colostază : fără diminuarea fluxului biliar si a excretiei altor anioni 
organici, fără prurit, fără steatoree (excrefia sărurilor acizilor biliari 
nu este interesată). 

Cu aceste caracteristici generale, boala se poate prezenta sub 
două forme: cu și fără pigment anormal in celulele hepatice : 

a) Sindromul Dubin-Johnson (icterul idiopatic cronic). După 
descrierea inițială (110), numeroase lucrări și publicaţii, printre 
care unele mai recente (106, 161, 298, 300), au sporit numărul cazu- 
rilor identificate si au detaliat ori adăugat date noi cu privire la 
patogenia si manifestările acestei disfuncţii hepatice. 

Clinic, primele semne pot apărea, fie după naştere, fie la pu- 
beriate, fie mai tîrziu, în general la persoane tinere, evoluind ca un 

icter cronic ori intermitent, puseurile fiind uneori ocazionate de 
sarcină, infecții intercurente, alcoolism sau alte noxe ; frecvent, are 
un caracter familial (110, 300, 307). Bolnavii, de altfel cu stare 
generală bună, în timpul puseurilor se pling mai ales de dureri în 
regiunea ficatului, care în jumătate din cazuri este palpabil si sen- 
sibil (110). În urina hipercromá, pismenţii biliari sînt prezenţi si 
scaunul este hipocolic ; aceste semne, împreună cu imposibilitatea 
evidentierii colecistului prin colecistografia orală, favorizează adesea : 
confuzia cu un icter obstructiv, dar nu se găseşte obstacol pe căile 
biliare, fluxul biliar este normal, iar ficatul prezintă în mod carac- 
teristic o culoare verde închis, uşor aibăstrui sau negru : black-liver 
jaundice (110, 298, 300, 307). 

Biochimic, determinările bilirubinei serice arată creșterea am- 
belor fracțiuni (spre deosebire de sindromul Gilbert), bilirubinemia 
totală putînd urca pînă la 19 mg'/; (predominind fracțiunea conju- 

- gatá, în medie 609/)), dar în majoritatea cazurilor nu depăşeşte 6 mg/» 
(110, 300). Răspunsul acestor bolnavi la injectarea de bilirubină 
intravenos constituie o altă dovadă de tulburare a excretiei hepatice 

. (si nu a funcţiei de conjugare): după injectare, bilirubina necon- 
jugată scade iniţial și apoi crește bilirubina conjugată (spre deose- 
bire de normal si de sindromul Gilbert), îndepărtarea ei făcîndu-se 
ulterior lent, mai ales prin rinichi (300, 307). În mod analog, toți 
bolnavii prezintă o retenţie marcată a coloranților, atit a celor Sent 
sint conjugati în ficat (bromsulfaleina). cit si a celor care doar sint 


ET 
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excretaţi în bilă (roz Bengal, verde de indocianină), atestind că 
această tulburare se datorește unui defect în interiorul hepatocitului 
și cá este de natură excretoare (300, 310). După injectare, în primele 
30 de minute survine o scădere iniţială, asemănătoare cu cea obser- 
vată la indivizii normali, ca apoi concentrația colorantului în plasmă 
să crească din nou ín mod caracteristic și să rămină crescută mai 
multe ore; cu bromsulfaleină, după primele 30 de minute crește 
gradat proporţia de colorant conjugat cu glutation, acesta ajungînd 
să predomine, ceea ce dovedește o conjugare ncrmalá, cu reîntoar- 
cerea in sînge a materialului conjugat, din cauza dificultății de 
transport în capiliculele biliare (106, 300, 307). O bună parte din 
colorantul conjugat este apoi excretat în urină (300). Restul testelor 
hepatice arată de obicei rezultate normale, putindu-se observa 
uneori creşteri ușoare ale fosfatazei alcaline (298, 300). 

Puncţia-biopsie hepatică constituie cel mai bun mijloc de dia- 
gnostic si pentru deosebirea de alte tipuri de icter cronic idiopatic 
(106, 110, 298, 300, 307). La examenul microscopic, singura anomalie 
notabilă este prezența în hepatocite, si mai puţin în celulele Kupffer, 
a unei cantităţi mari de pigment maroniu, neferuginos, asemănător 
lipofuscinei ; în special, nu se constată stază biliară și nici alte 
. anomalii ale capiliculelor, desi la microscopul electronic s-au obser- 
- vat unele alterări ale microvililor acestora, probabil secundar (300, 

310). ra oF 
= Prognosticul este excelent, tinind seamă de durata lungă a bolii 
și de absenţa oricăror leziuni hepatice progresive (110, 300). 

b) Sindromul Rotor: icterul nehemolitic familial cu bilirubiná 
serică partial conjugată, partial neconjugatá şi histologie hepatică 
normală (263, 300, 304, 307). 

Clinic, seamănă îndeaproape cu sindromul Dubin-Johnson : 
evoluează ca un icter cronic, relativ ușor, de intensitate variabilă, 
apărînd la o vîrstă tînără, de la naștere sau din copilărie ; intere- 
sează ambele sexe, predominant pe cel masculin ; adesea apare cu 
un caracter familial si coloratia icterică se poate accentua la efor- 
turi fizice, operaţii, în boli infecțioase intercurente, in cursul sar- 
cinii. Tulburările subiective sînt discrete, compatibile, cu o viață 
„normală, lipsesc durerile abdominale, iar ficatul și splina nu sînt 

mărite si scaunul este de obicei de aspect normal (263, 300) ; totuși, 
pot exista : jenă în abdomenul superior, tulburări dispeptice, astenie, 
inapetenfá, labilitate vegetativá (304). cop MN non 

| Biochimic, de asemenea, singurele anomalii evidente sînt : 
hiperbilirubinemia în jur de 4-5 mew, în general sub 10 mg?/, 

. parțial conjugată, parţial neconjugatá, cele douá fracțiuni putînd. ice 
Tie în cantități egale (300, 304) ori. sá predomine bilirubina conju 
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gată sau cea neconjugată (263), cu eventuală bilirubinurie în caz că 
bilirubina conjugată este mai mare (360, 304) ; creșterea tardivă şi 
prelungită în ser a bilirubinei conjugate și apariţia ei întirziată în 
duoden, menţionate de unii autori (300, 304), nu a fost confirmată 
de alţii (106). După injectarea intravenoasă de bilirubină, dispariţia 
ei din ser se face cu multă întîrziere, aceasta nedatorîndu-se unui 
defect de conjugare, ci, pe de o parte, unei captări mai mici de către 
celula hepatică, iar pe de alta, perturbării excretiel bilirubinei con- 
jugate in capilicule (300, 304). E posibil ca in timpul puseurilor de 
intensificare a icterului, unii metaboliti nedeterminati sá accentueze 
prin competitie deficienta de captare hepaticá a bilirubinei (149). 
Colecistografia oralá e normalá (spre deosebire de sindromul Dubin- 
Johnson), dar cea intravenoasá poate sá nu injecteze cáile biliare, 
desi la peritoneoscopie ori laparotomie se prezintá libere (300). 

Ficatul este de obicei mărit, de consistenţă uşor pînă la net 
crescută, laparoscopic de culoare normală și histologic de aspect 
normal, lipsind pigmentul caracteristic sindromului Dubin-Johnson 
(298, 300, 304). 

Rezultă că între sindromul Rotor și sindromul Dubin-Johnson 
există o legătură, reprezentînd manifestări diferite ale unui defect 
enzimatic congenital comun : hepatocitele conjugă bilirubina, dar nu 
o pot excreta în căile biliare (263, 304). În sindromul Rotor există 
o tulburare mai ușoară a excretiei de bilirubină si bromsulfaleină 
(304). Supozitia că aceste două sindroame sînt variante ale aceleiași 
anomalii este întărită de unele observaţii: în aceeași familie s-a 
găsit uneori coexistenţa, la persoane diferite, a ambelor sindroame 
(298) si pe de altă parte, în sindromul Dubin-Johnson cantitatea de 
pigment poate fi foarte mică (307). Absența lui completă în sindro- 
mul Rotor pare că reprezintă. marginea spectrului de distribuţie a 
acestui pigment (263). Studiile genetice pe familii în care s-au iden- 
tificat cazuri cu acest defect congenital au arătat că boala se trans- 
mite printr-o genă recesivă autosomică, dar e posibil să fie intere- 
sate ambele tipuri de gene : dominante si recesive (263). 

Prognosticul este favorabil, neobservîndu-se trecerea în hepatită 
cronică (304). 


* 


Pe materialul studiat, diagnosticul de sindrom Rotor a fost mult 
sugerat într-un caz de icter intermitent nehemolitic, cu bilirubiná 
conjugată în ser si fără modificări histologice hepatice deosebite, 
la un băiat în vîrstă de 16 ani. 

Nu s-a putut demonstra un caracter familial deosebit : bolna- 
vul era singurul copil la părinţi ; numai tatăl prezenta un timol de 
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12 u.M.L., fără alte tulburări deosebite, dar unele particularităţi, în 
special biochimice, radiologice si morfologice, au sugerat asemănarea 
cu tabloul acestui sindrom. 

Bolnavul mai prezentase icter manifest la 6 si la 12 ani, sim- 
tindu-se in restul timpului bine. Cel de al treilea icter debutase cu 
4 luni în urmă, în timpul sezonului de activitate fizică mai intensă, 
cu munci agricole. După un prodrom de 3-4 zile, cu inapetentá, 
greturi si mialgii, apare icter la început ușor, pentru care nu-şi 
întrerupe activitatea, Treptat, se adaugă astenie, cefalee, dezgust 
pentru fumat, cîteva vărsături alimentare si cînd, la 2 1/2 luni de 
la debut, observă o culoare mai intensă a urinilor și decolorarea 
scaunelor, se internează în spitalul din localitate, unde este consi- 
derat ca hepatită virală. Simptomatologia nu cedează si este trans- 
ferat în clinică, prezentînd icter de intensitate medie, la 4 luni de 
la debut, cu ficat palpabil (11/ laturi de deget sub rebord), splina 
nepalpabilă. Ca rezultate de laborator notăm lipsa hemolizei ; bili- 
rubinemia era de 5,15 mg9/Q conjugată si 1,84 mg% neconjugatá, 
timolul negativ, colesterolul normal, fosfataza alcalină 8 u.B., trensa- 
minaza si electroforeza proteinelor serice normale. Bromsulfaleina 
a apărut cu întîrziere în lichidul duodenal (control pe sondă) si 
vezicula biliară nu s-a opacifiat cu Biligrafin, ci numai peroral. 
Punctia-biopsie hepatică a arătat ușoară distrofie lipoproieică he- 
patocelulará, cu spaţiile porte de aspect normal. A fost externat 
după încă 30 de zile, cu scăderea bilirubinemiei la 2 mg% si stare 
generală bună. | 


V. Colostaza intrahepatică de cauză neprecizată 
cu evoluție cronică spre ciroză biliară primara 


După cum s-a văzut in subcapitolele precedente, colostaza 
intrahepaticá poate rezulta din blocarea fluxului biliar la diferite 
niveluri ale tractului biliar intrahepatic, incepind cu sediul intra- 
hepatocelular, postmicrosomal, apoi la nivelul capiliculelor şi, la 
ieşirea din lobul, la nivelul pasajelor Hering si canaliculelor biliare. 

La acest nivel procesul inflamator primar (adesea de cauză 
necunoscută) ori secundar (infecțios ascendent), poate să  aliereze 

. . epiteliul de înveliş, dînd obstrucţie reversibilă (colangiolită nedis- 
tructivă) ori chiar să-l distrugă cu obstructie ireversibilă (colangio- 
litá distructivă) gi sclerozá progresivă mutilantà : ciroza biliară pri 
mară, al cărei stadiu iniţial este deseori diagnosticat ca hepatită 
virală (vezi alte date la acest capitol la „Ciroza posthepatitică )| 

Pe lotul de bolnavi studiati, in două cazuri icterul colostatic, 

cu tablou clinic inițial „hepatitic“, s-a prelungit cu evoluţie cirogen“ 
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(cu sfîrșit letal în 9-14 luni de la debut), cu semne clinice și sindrom 
biochimic intens de obstructie biliară, în absența unui obstacol 
extrahepatic decelabil (nici prin laparotomie cu explorare radiolo- 
gicá intraoperatorie). Concomitent, în cursul icterului obstructiv 
prelungit, rezultatele testelor de citoliză si inflamație, iniţial nega- 
tive sau slab pozitive, s-au alterat treptat, traducînd constituirea 
leziunilor necrotice şi a inflamatiei progresive. Pe baza acestor con- 
siderente, ambele cazuri au fost apreciate clinic ca hepatite colosta- 
tice virale cu evoluţie cirogená „metaicterică“. 

Puncţia-biopsie hepatică în stadiul de icter obstructiv prelun- 
git (la 5-6 luni de la debut) a arătat predominanta stazei biliare, cu 
inflamație si fibroză portală în jurul canalelor biliare proliferate, 
dar fără dilataţia acestora si fără trombi biliari la acest nivel (fig. 
58 A si fig. 58 B). Lipseau în special elementele caracteristice colo- 


A B 
Fig. 58 A. — Colangiolită distructivă si pericolangiolită scleroasá cu trombi 
biliari în periferia lobulilor. Punctie-bioosie hepatică la 6 luni de icter pre- 
| | ! lungit cu tablou de obstructie, biliară (X 200). 
Fig. 58 B. — Detalii din aceeași secţiune ca în, figura 58 A, într-o zonă de 
colostazá : trombi biliari ín capilicule (T) si granule de pigment biliar (Q) 
în hepatocite și în celulele Kupffer. Degenerescentá xantomatoasá si necroza 
hepatocelulará în apropierea trombilor biliari (X 400). 


stazei extrahepatice, cum sînt : „lacurile biliare“ cu degenerescentá 
„penată“ a hepatocitelor vecine si „infarctele biliare“ în zona perl- 
fericá sau intermediară a lobulului (fig. 59 A si fig. 59 B). Laparo- 
tomia și colangiografia intraoperatorie la 7-8 luni de icter nu au 
găsit obstacol pe căile biliare extrahepatice, iar biopsia hepatică 
prelevată chirurgical (fig. 60) a confirmat datele puncţiei-biopsii. 
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A B 
Fig. 59 A. — Colostază extrahepatică cu „lacuri biliare“. Proliferare si 
dilatatie a canalelor biliare portale cu edem şi fibroză periportală. „Infarcte 
biliare“ în periferia lobulilor. Puncţie-biopsie hepatică în a 40-a zi de icter 
mecanic prin carcinom al căilor biliare înalte (xX 80). 
Fig. 59 B. — Aceeași secțiune ca în figura 59 A. Degenerescentá „penată“ 
a hepatocitelor în jurul unui lac biliar (X 200). 


Fig. 60. — Biopsie chirurgicală la același bolnav ca în tigura 58 A—B, ia ; 
." luni de la începutul icterului. Colangită si pericolangită, cu fibraza, „Peste 
portală cu expansiuni interlobulare: trombi biliar SI necroză în 10C 


(X 200). 
a^ artt zh | 267 


Scanned with OKEN Scanner 


Evoluţia cu icter ireversibil, ascită și insuficiență hepatică pro- 
gresivá letală (la 9 si respectiv 14 luni de la debut), face probabilá 
constituirea unei ciroze biliare la doi bolnavi adulti (de 34 și 37 de 
ani) asa cum sugereazá (in urma explorárilor efectuate) absenţa 
unui obstacol pe căile biliare extrahepatice. 


VI. Colangita intrahepatică (colangiohepatita) colostatică 


în literatură, forma acută supurată (colangita intrahepaticá 
supurată), cu evidenţă clinică de angiocolită şi icter, este mai bine 
definită şi mai des menţionată decît cea nesupurată (acută catarală) 
si cea cronică („lentă“) sclerozantá, cu fibrozá pericolangitică se- 
cundară. 

a) Colangita intrahepatică acută. Forma supurată, mai rară azi, 
în epoca antibioticelor (316) evoluează cu „evidenţă clinică de angio- 
colită“ (342), febră, dureri în hipocondrul drept (spontane sau la 
palpare), creşterea vitezei de sedimentare a eritrocitelor, uneori 
leucocitoză ; icterul apare mai frecvent atunci cînd interesează ca- 
nalele biliare intrahepatice mai mici, cu obstructie si colostază. 
Anatomopatologie, in lumenul canalelor biliare intrahepatice se gă- 
seste exsudat purulent (267), bine vizibil pe biopsiile chirurgicale 
(342); mai rar inflamatia purulentă se poate propaga ascendent in 
canaliculele foarte mici (267). 

— În forma primară (rară), infecția bacteriană se poate pro- 
paga la nivelul canalelor biliare intrahepatice pe cale descendentă 
(precedind interesarea segmentelor distale ale tractului biliar), fie 
enterogen, prin vena portá (15), fie hematogen, prin artera hepatică, 
în urma descárcárilor de germeni din diferite focare: colangita 
sistemică (267), puţin menţionată în literatură. | 

— Forma secundară interesării tractului biliar extrahepatic 
(„boala biliară inflamatoare') e mai frecventă şi de obicei se asociază 
obstrucţiei incomplete a căilor biliare mari, ca în tumori, litiazá 
(„hepatita satelită“), stricturi, oddite, fistule biliodigestive şi mai 
rar unei supuraţii neobstructive ca cea din apendicită (5, 267, 310, 
342); foarte rar poate apărea chiar pe terenul unei „dischinezii 
biliare“ (342) în care staza biliară favorizantă nu se manifestă cu 
semne evidente de obstructie biliară. Cauze mai rare ale colangitei 
secundare mai pot fi deschiderea in tractul biliar a unui abces 
intrahepatic ori obstruetia coledocului prin ascensiunea unui asca- 
rid, cu colangitá secundará (267). | 

Histologic, se observă inflamație cu polinucleare migrind prin- 
tre celulele epiteliului canalelor biliare, al cáror lumen e plin cu 
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material mucopurulent ; țesutul din jurul canalelor este infiltrat cu 
polinucleare, putînd evolua spre un abces colangitic (267). In lobul 
se asociază colostază si leziuni degenerative hepatocelulare, cit si 
reacţie hiperplazică a sistemului Kupiter (342). 

Biochimic, alterarea funcţională e in general limitată, intere- 
sind numai partial rezultatele testelor hepatice, neproporfional cu 
leziunile morfologice (342). Uneori insá, modificárile biochimice, ca 
si tabloul clinic pot face impresia unei hepatite primare, de exemplu 
asemănătoare celei virale, cu ștergerea diferenţelor intre icterul 
medical și cel chirurgical (267). 

Forma catarală, fără evidenţă clinică de angiocolită, evoluează 
cu o frecvenţă mică a leziunilor intrahepatice, constatindu-se le- 
ziuni degenerative hepatocelulare diseminate și infiltrat portal pre- 
dominant limfoplasmocitar, alterările canalelor biliare portale fiind 
discrete (342) ; în ansamblu, se constată un aspect de „hepatită reac- 
tivă nespecifică“ (267). | 

b) Colangita intrahepaticá secundară sclerozantă (310) (apro- 
piatá anatomopatologic de sechelele formei ascendente a colangitei 
extrahepatice): ,colangita obstructivá in cursul colangitelor difuze 
neobliterante* (9). Obisnuit, se constituie in urma episoadelor re- 
. petate de colangitá bacterianá acutá ascendentá, la bolnavi cu ob- 

. Structie biliară cronică extrahepaticá incompletă (310). Fibroza se- 

cundară colangitei duce la ingrogarea difuză a sistemului căilor 
' biliare (267), devenind stenozantă la nivelul ramurilor mici. Această 
formă face legătura cu ciroza biliară secundară (61). 

Clinic, episodul acut-subacut poate să evolueze cu semne dis- 
crete, cu icter ușor ori chiar absent; febra mică, intermitentá poate 
fi absentă mult timp, iar pruritul însoțește perioadele icterice (267). 
Alte semne obișnuite sint: somnolenta, astenia postprandială tar- 
divă, anorexia, greaţa, jena în hipocondrul drept, tendinţa la hemo- 
ragii mici cutaneo-mucoase ; ficatul este mărit de volum si indurat, 
iar splina adesea palpabilă (129). | 

Probele de laborator aratá existenta unui grad variabil de in- 
Ssuficientá hepatocelulară si de asemenea, de colostazá, ca si pozi- 
tivarea testelor de disproteinemie (129, 267). | 


* 


La unii dintre bolnavii internati in clinicá pentru suspiciunea 
de hepatită virală ori considerati ca atare chiar si după efectuarea 
„testelor funcţionale hepatice, icterul, de intensitate si durată va- 
. riabilá, cu semne de colostază mai mult sau mai puţin evidente, 
a survenit pe fondul unor antecedente de suferinţă: în sfera trac- 


tului biliar. Puncţia-biopsie hepatică, uneori în contradicţie fermă 
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cu impresia clinică, a pus în evidenţă leziuni hepatice variate, cu 
interesarea în grade diferite a canalelor biliare mici și a spaţiilor 
porte, asociate modificărilor structurale intralobulare : E 

Într-un număr de opt cazuri care prezentau histologic numai 
o discretă colostază. simplă, fără leziuni hepatocelulare si fără in- 
flamatie, simptomatologia hepaticá,. cronicá, de tip dispeptic-du- 
reros, fárá semne de infectie biliará si fárá evidentá radiologicá de 
litiază biliară, cît si alterarea discretă si trecătoare a rezultatelor 
testelor hepatice, au permis formularea, relativ ușoară, a diagnos- 
ticului final de ,dischinezie biliară“ (unii prezentind probabil o 
coledocitá cataralá asociatá unei gastroduodenite). 


În alte trei cazuri, diagnosticul clinic de angiocolită ictericá a 
fost evident, sprijinindu-se pe debutul zgomotos și alarmant, cu 
vărsături, semne infecțioase generale, dureri accentuate în regiunea 
ficatului (mărit si foarte sensibil la palpare), leucocitoză cu neutro- 
filie, teste de colostază moderat pozitive, transaminazemie de 
150—600 u.K. si evoluţie favorabilă sub tratamentul cu antibio- 
tice. Punctia-biopsie hepaticá a arátat tabloul unei angiocolite acute, 
cu inflamatie portalá intensá cu participarea bogatá a polinuclea- 
relor, insinuate pe o distantá variabilá in periferia lobulilor, in in- 
teriorul cărora celulele hepatice prezentau încărcare cu pigment 
biliar şi alterări degenerative secundare : colangiohepatită acută co- 
lostatică cu tendinţă supurativă (fig. 61 A si fig. 61 B). Icterul in- 
fectios acut-subacut cu evoluţie moderat prelungită a survenit la 
bolnavi cu: litiazá veziculará (un caz): limfosarcom laterocervical 
recent, tratat cu roentgenterapie local; ascaridiozá (cu eliminare 
orală de paraziți). | | 

În alte două cazuri, pe un fond de ,colecistitàá cronicá^, cu epi- 
soade dureroase subfebrile repetate in antecedente, icterul actual, 
de asemenea subfebril, insotit de prurit, a fost mai putin alarmant, 
cu ficatul mai puțin dureros, dar mare și evident indurat ; testele 
hepatice au fost puțin modificate, predominind semnele (moderate) 
de inflamație si de colostază. La punctia-biopsie hepatică (fig. 62) 
s-a observat fibroză portală destul de accentuată, sărac infiltratà 


cu celule inflamatoare, fiind mai evidentă prezenţa fibrociţilor și 


fibroblastilor. Tesutul fibros cu .caracter scleros, era dispus carac- 
teristic, predominind aspectul de lamele concentrice în jurul cana- 
lelor biliare portale, proliferate, unele obliterate ; prelungiri fibroase 
scurte, . rotunjite, pátrundeau în periferia lobulilor, la limita de se- 
arare infiltratia cu celule inflamatoare fiind mai bogată. In pa- 
renchimul învecinat se remarcau leziuni distrofice hepatocelulare 
mai discrete și rari trombi biliari în capilicule. În ansamblu : co- 
langiolită. cronică obliterantă cu pericolangiolită sclerozantă. - 


E 


Scanned with OKEN Scanner 


meg 


“Fig. 62. — Hepatită cr 


este mai bogată, cu discrete leziuni distrofice hepatocelulare 


n 


A 
Fig. 61 A. — Colangiohepatită acută colostatică cu tendinţă supurativă. 
Punctie-biopsie hepatică în perioada de regresiune (a 20-a zi) a icterului 
iniţial febril-dureros hepatic, cu semne de colostază şi de infecţie în sfera 
biliară, tratată cu antibiotice. Inflamatie accentuată cu predominanía. poli- 
nuclearelor în spaţiul port si în periferia lobulilor ; hepatocitele sint impreg- 
nate cu pigment biliar şi prezintă leziuni degenerative secundare (X 200). 
Fig. 61 B. — Detalii din figura 61 A: zona periferică a lobulului invadată 
de inflamatia acutá-subacutá, care înaintează dinspre spaţiul port; hiper- 
plazie asociată a celulelor Kupffer. Microtrombi biliari si impregnare a 
hepatocitelor cu acelaşi pigment, cu leziuni degenerative secundare (X 400). 


y" onicá portalá pericolangiticá. sie | 
tică : colangitá obliterantá si pericolangită sclerozantá. cu expansiuni inter- 
lobulare si mici digitatii care pătrund în periferia lobulului, 

trombi biliari; în restul lobulului nu sint modificări (X 400). 
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Leziuni acute care complică evoluția 
hepatitei cronice și cirozei 


Desi nu este totdeauna un semn caracteristic decompensárii, apa- 
ritia icterului acut în cursul hepatitei cronice şi cirozei diagnosti- 
cate este considerată ca reprezentind în general o manifestare a 
unui stadiu avansat al bolii ori a unei inráutátiri a evoluţiei (117, 
129, 267, 368). 

La aceşti bolnavi icterul este uneori cronic și progresiv, domi- 
nînd tabloul clinic, precipitarea lui exprimînd decompensarea ire- 
versibilă a hepatopatiei cronice, ca, spre exemplu, în ciroza biliară 
primară (182, 272, 368). Alteori însă, este vorba de o intensificare 
bruscă și dramatică a unui icter pînă atunci discret sau chiar ab- 
sent, însoţind agravarea care încheie letal evoluţia cirozei portale 
(22, 39, 129, 267). În alte cazuri, icterul acut care apare în cursul 
hepatopatiei cronice cunoscute are un caracter benign, dispărind 
în 3—4 săptămîni de la apariţia sa (129, 259, 312), ori constituie 
primul semn clinic mai important al unei hepatopatii -cronice cu 
evoluţie latentă, la bolnavi pînă atunci. necunoscuţi ca hepatici cro- 
nici si care se ingálbenesc prima dată (,,hepatita cronică primară“), 
ulterior putînd avea o evoluţie variabilă (95, 112, 146, 211, 261, 
301). În fine, un icter acut se poate suprapune cirozei hepatice inci- 
dental, fără o legătură de cauzalitate cu aceasta (112, 117, 129). 

Interpretarea icterului acut în cursul hepatitei cronice şi ci- 
rozei poate, deci, să pună probleme dificile de etiopatogenie, evo- 
luţie si, implicit, de atitudine terapeutică (112, 129, 260). Poate fi 
întîlnit oricare dintre cele trei tipuri clasice de icter (prehepatic, 
hepatocelular, obstructiv), acestea fiind adesea intricate (129, 368). 
Astfel, icterul prehepatic este suprapus celui de varietate hepato- 
celulară la bolnavul cu ciroză avansată, hipersplenism şi hemo- 
liză ; colostaza intrahepatică poate surveni în cursul unei ciroze cu 
regenerare şi colaps postnecrotic, ori obstructia extrahepaticá poate 
complica evoluția unui ficat cirotic (260, 267, 310, 368). 

În hepatita cronică progresivă, icterul poate fi consecinţa unui 
„puseu citolitic, iar in steatoza hepatică alcoolică poate fi manifes- 
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tarea unei colostaze intrahepatice ori a stadiului acut al cirozei 
grăsoase : „ciroza floridá" (87, 112, 252, 267, 285, 312). În stadiul 
de ciroză portală constituită, icterul apare cu o frecvență de 
37—T09/, (similară cu cea a ascitei), uneori declanșat de factori 
supraadăugaţi (infecţii intercurente, tulburări alimentare) admi- 
nistrări de medicamente, obstacol în căile biliare) ; mai frecvent, in- 
tensificarea icterului se datorește cirozei per se, insotind hemora- 
gia masivă sau coma (în 63% din cazuri) din insuficiența hepatică 
majoră terminală (117, 129, 299, 260, 267, 368). 

Cunoasterea naturii leziunilor si identificarea cauzelor icteru- 
lui acut apărut la hepaticii cronici au fost mult usurate prin stu- 
dierea acestor bolnavi cu ajutorul punctiei-biopsie hepatice (112, 
117, 267, 340). Lásind la o parte icterul hemolitic din ciroza cu 
hipersplenism si din sindromul Zieve la alcoolici, leziunile care 
complică evoluţia hepatitei cronice si a cirozei constituite pot fi: 
necroza hepatocelulará parcelară progresivă, steatonecroza fibro- 
zantă cirogenă, necroza hepatică acută extensivă și colostaza la 
cirotici. | 


|. Necroza hepatică parcelară progresivă: 


Este leziunea descrisă de Popper și colab. (247, 269, 270, 271) 
ca fiind caracteristică hepatitei cronice active cu evoluţie progre- 
sivă (vezi capitolul „Hepatita cronică“ al acestei lucrări) si care 
duce în cele din urmă la constituirea cirozei de tip portal. Se ca- 
racterizeazá prin necroza fragmentară (,parcelará") continuă, pro- 
gresivă, a parenchimului periportal, la periferia lobulilor, asociată 
inflamatiei cronice limfohistioplasmocitare („hepatita cu plasmo- 
cite“) la nivelul spaţiilor porte, în special în jurul canalelor biliare 
proliferate. Trabeculele limitante apar rupte, rău delimitate spre 
spaţiul port, cu plaje de necroză. hepatocelulară şi pătrunderea in- 
flamatiei ca niște „cuie“ în periferia lobulului. Inflamaţia şi necroza 
sînt urmate pas cu pas de hiperplazia conjunctivă, care, pornind 
din jurul canalelor biliare, formează septuri ce tind să disece şi 
să subdivizeze lobulul, proces caracteristic evoluţiei cirogene. Undele 
evolutive ale hepatitei cronice progresive, ,citolitice", sint prelun- 
gite, fără tendinţă la remisiune notabilă. Clinic, se manifestă cu 
accentuarea simptomelor generale ale bolii si intensificarea ori re- 
cidiva prelungită a icterului (în patogenia căruia participă un me- 
canism de obstructie intrahepaticá' si regurgitare, datorită infla- 
maţiei, necrozei şi regenerárii la periferia lobulului, cu întreruperea 
continuității dintre capilicule.$i canalele mici biliare perilobulare). 

. Biochimie survin în special creșteri ale transaminazelor (unde 
. Citolitice) şi accentuarea hipergammaglobulinemiei. Cresterea deose- 
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bit de mare a y-globulinelor serice, constatată în unele cazuri de 
hepatită cronică progresivă, producerea lor în cantitate mare la ni- 
velul procesului inflamator-necrotic intrahepatic, cît și apariţia unor 
anticorpi circulanti antificat stau la baza concepţiei patogeniei au- 
toîntreţinerii si progresiunii bolii printr-un mecanism autoimun ; pe 
baza asocierii în unele cazuri a unor manifestări sistemice si a ex- 
tinderii răspunsului autoimun cu prezenţa fenomenului L.E., unii 
autori au individualizat „hepatita lupoidă“ ca formă malignă a hce- 
patitei cronice active. 

Necroza parcelará poate prelua rolul mecanismului răspunzător de 
distrugerea progresivă a parenchimului hepatic, care continuă după 
încetarea agresiunii acute iniţiale (virală, toxică), dar poate surveni 
şi pe fondul unei ciroze alcoolice constituite, accentuînd distruge- 
rea şi remanierea structurii organului, grăbind evoluţia inexorabilă 
a bolii. 


||. Steatonecroza fibrozantă („ciroza floridă“) 


a 


Constituirea cirozei în ficatul gras cronic (de obicei alcoolic- 
nutritional) se poate face treptat, lent, chiar nedecelabil, sub actiu- 
nea îndelungată a agenților steatogeni, dar și mai rapid, uneori cu 
manifestări. dramatice, favorizată de abuzul de alcool, malnutritia 
gravă ori asocierea altor factori intercurenți (infectiosi, toxici sau 
de altă natură). 

Studiile asupra morfogenezei trecerii steatozei hepatice în ci- 
roză (87, 192, 252, 267, 285, 312) subliniază că în forma acută a 
acesteia („ciroza îloridă“) procesul esențial constă în apariția necro- 
zei hepatocelulare în ficatul gras, cu reacție inflamatoare si for- 
marea de septuri conjunctive difuze delimitînd insule de paren- 
chim cu zone focale de regenerare ; absența nodulilor regenerativi 
mai mari, Împreună cu aceea a colapsului postnecrotic mai impor- 
tant (necroza submasivă nu se observă decît la decedați) deosebeşte 
ciroza grásoasá „floridă“ (ciroza grasă acută, ciroza alcoolică acută) 
de alte tipuri de ciroză. Cele trei elemente morfopatologice de bază 
(steatoza, necroza si fibroza) acționează împreună, dar fiecare poate 
predomina în diferitele stadii. Astfel, în ciroza grasă care se consti- 
tuie lent steatoza tinde să diminueze (uneori datorită inanitiei) pe 
măsura creșterii inflamatiei si fibrozei ; chiar dacă steatoza dispare 
sub influența tratamentului, necroza și formarea de sepiuri fibroase 
continuă mai mult timp, cu contribuţii si variaţii clinice mari (87, 
267, 285). 

În aproximativ 20%/, din cazuri, sub influenţa factorilor supra- 
adăugaţi (ca, spre exemplu, infecțiile intercurente), desfăşurarea 
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“procesului de ficat gras-ciroză poate evolua zgomotos si rapid, cu 
icter grav, putînd fi confundat cu hepatita virală gravă, necrotică 
cu insuficiență hepatică acută ; bolnavii pot deceda în 1—2 săptă- 
„mini, în comă hepatică tipică, la necropsie putindu-se însă constata 
relativ puţină necrozá (87, 252, 267). In restul cazurilor, episodul 
acut regrescazá în cîteva săptămîni, dar leziunile hepatice de tip 
cronic persistă, indicînd trecerea în ciroza Laennec (252, 267, 312). 

În forma neletală a cirozei floride, procesul cirogen este mai 
lent şi leziunile hepatice sînt mai atenuate. Simptomatologia, mai 
ales gastrointestinală, este trenantă, cu astenie marcată, slăbire, 
icter persistent, apariţia, adesea, de steluțe vasculare. Probele de 
laborator arată hipergammaglobulinemie cu hipoalbuminemie, teste 
de disproteinemie pozitive, îngreunînd diagnosiicul diferenţial (252, 
267. Histologic (252, 267, 285, 312), se constată steatoză de diferite 
grade diseminată în lobuli, cu frecvente hepatocite degenerate hia- 
lin ori balonizate, fárá nucleu si cu frecventi corpi Mallory. Existi 
necrozá si regenerare focalá. In spatiul port se constată reacție in- 
flamatoare cu participarea polinuclearelor și cu extindere în lobuli. 
Trabeculele hepatocelulare sînt dispuse neregulat în insule de pa- 
renchim separate incomplet prin septuri fibroase cu ramificații de- 
licate ; pot exista imagini de colostază în capiliculele biliare. Ulte- 
rior, evoluţia poate fi variabilă : către ciroza clasică Laennec, dar 
este posibilă si remisiunea clinică satisfăcătoare (252, 312) 


Ill. Necroza hepatică acută si colostaza la cirotici 


Icterul intercurent acut in ciroza constituită poate fi datorat 
cirozei per se (episoade necrotice ischemice în urma perturbărilor 
circulaţiei intrahepatice cauzate de : şunturi portohepatice, compre- 
siune exercitată de nodulii adenomatosi, necrozá brutală a nodulilor 
de transformare malignă, tromboză portală, hemoragie digestivă ma- 
sivă), ori apare în urma acțiunii unor factori supraadáugati : necrozá 
hepatică prin suprapunerea hepatitei virale ori a altor infecţii, ne- 
croză toxică, obstructie intrahepatică (în urma remanierilor în pa- 
renchimul regenerat) sau extrahepaticá (litiazà coledociană, papi- 
lită oddianá stenozantá, pancreatitá nodulară). 


a) Necroza hepatică acută la cirotici . 


— Necroza hepatică masivă cu tablou de icter grav letal, cu 
atrofie hepatică acută poate surveni in ficatul cirotic în urma ische- 


miei întinse a nodulilor parenchimali, prin dezvoltarea mai rapidă 
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a sunturilor portohepatice în cadrul remanierii continue a paren- 
chimului hepatic ; în stroma colabată şi în septurile fibroase se dez- 
voltă anastomoze vasculare anormale, care șuntează circulația pa- 
renchimului cirotic. Acest tip de necroză amintește infarctul altor 
organe şi poate fi observat și în pseudolobulii cirozei portale, con- 
stituind una din modalităţile terminale ale acesiei boli (22, 78, 267), 
survenind mai ales după hemoragii masive prin ruperea venelor 
varicoase (204, 252, 253). Alteori ischemia întinsă cu necroză masivă 
a unei părți din parenchimul hepatic poate apărea în urma trom- 
bozei unei ramuri mai mari a venei porte, constituind una din cau- 
zele morţii prin insuficienţă hepatică acută (39, 168) ori în urma 
șunturilor portocave operatorii profilactice (224, 252). Tabloul cli- 
nic care apare în aceste cazuri (insuficienţa hepatică acută cu evo- 
luţie rapidă) pune problema suprapunerii hepatitei virale, dar ne- 
croza hepatică este pe deplin justificată prin anoxia parenchimu- 
lui (252). ; 

— Transformarea canceroasü a cirozei poate lua, clinic, un ca- 
racter ,exploziv", eu debut brutal, cu icter grav si evolutie rapid 
letală datorită Me m masive a tesutului canceros ; aceastá evo- 
lutie cu sindrom de citoliză hepatică (hipertransaminazemie) poate 
simula clinic o hepatită virală letală : „forma pseudohepatitică“ a 
malignizării cirozei descrisă de Varay și colab. (340). Cauza trans- 
formării maligne a cirozei nu este bine cunoscută. Ea poate fi hepa- 
tomatoasă, colangiomatoasă ori hepaiocolangiomatoasă. În aceeaşi 
zonă de parenchim hepatic se văd noduli cu celule subnormale, alţii 
steatozici ori cu imagini de stază biliară, coexistind cu teritorii cu 
hiperplazie celulară cu atipii nucleare : nuclei monstruosi, inmugu- 
ri, cuprinzind mai multi nucleoli, nuclei multipli, anizocarie, ani- 
zocromie (340, 349). Evoluţia explozivă a cirozei transformată malign 
poate surveni în urma unui proces trombozant portal ori a rema- 
nierii active a cirozei datorită dezvoltării maselor tumorale. cauzind 
perturbări circulatorii cu ischemie si necrozá masivă (340). 

— Suprapunerea hepatitei virale la bolnavii cu cirozá si icter 
acut a fost bánuitá de mai multi autori (112, 129, 260). Unii consi- 
derá insá cá, pe lingá lipsa unor teste specifice, aceastá eventualitate 
nu poate fi dovedită nici histologic, fie pentru că tabloul cirozei ar 
şterge modificárile acute ale hepatitei virale (267), fie pentru cá 
ficatul cirotic ar deveni imun faţă de virusul hepatitei virale (Chal- 
mers, citat după 117). Alţi autori admit posibilitatea diagnosticului 
de hepatită virală suprapusă unei ciroze hepatice, pe baza datelor 
epidemiologice (în special apariţia icterului acut la ciroticii cărora 
li s-au administrat transfuzii de sînge) şi a unei hipertransaminaze- 
mii de peste 1000 u.K. (28, 229, 351) ; transaminazemii foarte mari 
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au fost însă observate la cirotici şi în icterul acut survenit după in- 
fectii bacteriene, administrări de medicamente ori operaţii pentru 
şuni portocav (112, 117, 224). 

Pe un studiu recent (117) pe șapte cazuri de ciroză a cărei evo- 
luţie s-a complicat cu icter posttransfuzional considerat ca hepatită 
virală, cu hipertransaminazemie de 500—1000 uK. (creşterile 
SGOT. fiind în aceste cazuri mai mari decît cele ale S.G.P.T.), 
la punctia-biopsie hepatică nu s-au constatat modificări semnifi- 
cative faţă de bolnavii care nu au făcut această complicatie, si 
nici în timpul icterului față de perioada anterioară ori faţă de stadiul 
de remisiune a icterului (117). Prognosticul icterului acut considerat 
ca hepatită virală posttransfuzională la cirotici nu este atit de 
grav cum ar fi de așteptat in urma.asocierii celor douá boli ; dacá 
supravietuiesc, bolnavii se reintore la starea dinainte de episodul 
icteric (117), ceea ce rămine totuşi surprinzător la aceşti bolnavi ^u 
un teren destul de tarat. 


b) Colostaza acută la cirotici 


in ciroza biliară primară, icterul colostatic poate prezenta va- 
riatii destul de mari, dar el rămîne totuși semnul. dominant al bolii, 
ca icter cronic, în general accentuindu-se cu evoluţia bolii și precipi- 
tindu-se o dată cu decompensarea terminală (129, 368). În ciroza 
postnecroticá este de asemenea frecvent icterul prelungit, uneori 
foarte intens (368) ; acesta poate avea caractere de icter colostatic 
intrahepatic, datorită colapsului postnecrotic accentuat și dificultă- 
tilor în scurgerea bilei la nivelul jonctiunilor dintre capiliculele bi- 
biliare din nodulii de hiperregenerare si canalele biliare portale 
(218, 315). | 

Icterul colostatic poate surveni episodic in cursul cirozei por- 
tale, datoritá supraadáugárii unui obstacol extrahepatic organic [li- 
tiazá coledocianá, cancer al cáilor biliare, pancreatitá, papilitá ste- 
nozantá (112, 117, 267)] sau functional [prin spasm al sfincterului 
Oddi (259, 260)]. In toate aceste cazuri, echilibrul instabil al bolna- 
vilor eu ciroză se poate rupe brutal si icterul colostatic poate evolua 
acut, grav (129, 260, 267). 

În asociaţia cirozá-icter-colecistomegalie, d rare 
dilatatiei colecistului au mai fost descrise : ciroza malignizatà cu 
metastaze in ganglionii limfatici ai hilului, comprimiud cisticul, orl 
invazia cisticului de către hepatomul lobului drept al ficatului ciro- 
tic, cu restul cáilor biliare libere (113 a). | ; ie 

În clinică se intilnesc însă multe alte cazuri de ciroză avansată 
“cu icter reversibil sau letal, în care explorările efectuate ŞI BAR 
examenul microscopic nu pot demonstra nici unul din mecanismele 
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| mentionate mai sus ori nu se poate face nici o legáturá intre pre- 
zenfa icterului și leziunile hepatice constatate (112, 129, 252). 


* 


Din cele 72 de cazuri cu afectiuni icterigene simulind o hepa- 
tità virală, la 25 de bolnavi (34,729/;)) icterul acut, pseudohepatitic 
a survenit pe fondul unei hepatopatii cronice : 

. " — În opt cazuri, icterul cu debut acut, cu prodrom recent de 
tip „hepatitic“, sindrom biochimic de citoliză hepatică (transamina- 
zemia G.P. ajungînd 500—800 u.K.) si hipergammaglobulinemia 
variabilă (23—28%) a survenit pe fondul unor tulburări dispeptice 
cronice care existau de cîteva luni sau chiar cîțiva ani, la bolnavi 
în antecedentele cărora erau prezenţi factori hepatonocivi ca : eti- 
lism cronic asociat cu boala ulceroasá (trei cazuri), colecistopatie 
cronică nelitiazică și malnutriție (un caz), tratamente medicamen- 
toase îndelungate (tuberculostatice, bismut) cu 3—1 ani în urmă 
(patru cazuri). Toţi acești bolnavi consultau prima dată pentru 
icter, piná atunci prezentind numai tulburări dispeptice cronice și 
uneori urini mai închise la culoare. La puncţia-biopsie hepatică, in 
toate aceste cazuri s-a constatat de la inceput existența unor le- 
ziuni de hepatită cronică (hepatită cronică „primară“) cu semne de 


Fig. 63. — Hepatită cronică 
portală cu ,necrozá parcelará* 
cu icter prelungit, recidivant. 
cu sindrom biochimic per- 
sistent de citolizá hepatică, 
la un bolnav cu alcoolism 
cronic excesiv în anteceden- 

- te. Punctie-biopsie hepatică 
la 2 sáptámini de la incepu- 
tul icterului (x 160), inflama- 
tie  periportalá accentuatà 
limfohistoplasmocitará, cu in- 
ix vazia periferiei lobulului, ne- 
— o... crozá şi regenerare focalá la 
acest nivel: în interiorul lobulului microtrombi biliari şi leziuni distrofice 
hepatocelulare. Evoluție cu icter prelungit, cu recrudescente repetate, timp 
de 15 luni, după care, la 4 ani de la debutul bolii, încă prezintă semne 

clinice și biochimice de activitate. 


activitate de tipul ,necrozei parcelare“ (fig. 63). Icterul, de obicei 
intens (10—15 mg?/), a evoluat ulterior prelungit (chiar pînă la 
un an) sau cu recidive rapetate (spontane ori după întreruperea 
corticoterapiei administrate în unele cazuri), cu sindrom persistent 
de citoliză hepatică. În trei din cele opt cazuri, mersul bolii a. fost 


218 


Scanned with OKEN Scanner 


progresiv, ducind la constituirea cirozei relativ rapid (in 2—5 ani) 
şi deces în comă cu hemoragie digestivă. Încă trei bolnavi au repe- 
tat mai multe recidive icterice prelungite in decurs de 3—5 ani si 
numai alti doi tind în prezent spre stabilizare, în același interval 
de timp. | 


— În alte 11 cazuri, episodul icteric acut cu simptomatologie | 


clinică şi de laborator cu profil „hepatitic“ (în special hipertransa- 
minazemie pînă la 750 u.K.) a survenit pe fondul de ficat gras cro- 
nic, la bolnavi cu variati factori steatogeni (adesea asociaţi), ca : eti- 
lism cronic, malnutriție, infecţii cronice, diabet zaharat, sindrom 
de malabsorbtie. 

Icterul a avut o intensitate variabilă : deseori a fost discret, cu 
tabloul unei hepatite „subicterice“, alteori a devenit mai intens si 
a evoluat prelungit. Apariţia lui a fost ocazionată de momente va- 
riate, ca : exces în ingestia de băuturi alcoolice, infecţii acute „gri- 
pale" intercurente, perioade de efort fizic cu dezordine si carente 
alimentare. In discordantá cu diagnosticul clinic de hepatită acută 
virală, la punctia-biopsie hepatică, pe fondul de infiltratie grasă 
hepatică s-au constatat variate aspecte ale trecerii ficatului gras 
cronic spre ciroză : de la focare necrotice si inflamație acută asos- 
ciate cu septuri fibroase incipiente (aspectul de „ciroză floridă“ 
fig. 64) si pînă la fibroza disecantá din stadiul de ciroză grasă sep- 
tală difuză (fig. 65). În contrast cu grupul precedent, după trata- 
mentul dietetic și medicamentos adecvat, la majoritatea bolnavilor 
din acest grup s-a observat ulterior o marcată tendinţă spre ame- 
liorare, practic la 3—4 ani de la debut fiind compensaţi clinic şi 
biochimic. . | 


Fig. 64. —  Steatozá. hepatică 
avansată cu necrozá focalá, reac- 
tie inflamatorie si formare de 
septuri fibroase  interlobulare, 
cu aspect de „ciroză floridă“,la 
un bolnav cu alcoolism cronic, 
abuz de grăsimi în alimentaţie 
şi antecedente de  poliartrità 
acută  reumatismală,  Puncţie-, 
biopsie hepatică (x 400) la 3 
săptămîni de icter moderat dar 
trenant, precedat de tulburări 
dispeptice mai vechi. Sindrom de 
citoliză hepatică accentuat (trans- 
aminazemie G.P. de 750 u. K.) 
teste de disproteinemie pozitive, 
eleetroforeza proteinelor serice 
fără alterări importante.. Evolu- 
; ție cu icter reversibil. 
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^ -— În cinci cazuri, icterul acut, evoluind grav (în 5—15 zile), 
cu hipertransaminazemie G.P. de 400—650 u.K. a survenit la þol- 
nàvi cu ciroză hepatică. În trei cazuri a apărut ori s-a accentuat 


Fig. 65. — Ciroză grăsoasă septală difuză. Puncţie-biopsie hepatică in a 7-a 
zi de icter, cu debut aparent acut, la un bolnav cu alcoolism cronic si mal- 
nutriție. Fibroză și inflamație portală accentuată, cu expansiuni peri- și 
interlobulare, cu remaniere pseudolobulară spre stadiul da ciroză septalà 
difuză. Leziuni distrofice hepatoepiteliale predominant grăsoase, cu focare 
de necrozá si inflamație (X 200). Evoluție oscilantă. În prezent, în stadiul 

de ascită incipientă, la 4 ani de la debutul bolii. 


Z 


Fig. 66. cai Ciroză portală cu inflamație in spaţiul port si in lobul, post 
necrozá în focare, la un bolnav cu icter acut reversibil dupá hemoragie 
digestivă neletalá. Punctie-biopsie hepatică la o săptămînă de icter (X 400). 


dupá hemoragia digestivă neletalá, punctia-biopsie hepatică arátind 
necrozü în focare, piná la submasivă, cu reacţie inflamatoare pe 
fondul de ciroză portalá constituită (fig. 66). În alte două cazuri, 
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icterul grav, letal, de tipul „hepatitic“ grav, a avut ca substrat 
anatomopatologic necroza hepatică extensivă, într-un caz în urme 
complicării cu tromboză portală intrahepatică, iar în altul în urma 
necrozei hepatomului rezultat din malignizarea cirozei (fig. 67—68). 

! — | : 


Fig. 67. — Cirozá portalá cu transformare malignă (hepatom multinodular). 

Pseudolobuli cirotici înconjurați de sclerozá si inflamatie intensá, cu parti- 

ciparea polinuclearelor neutrofile. Puncţie-biopsie hepatică in a 10-a zi de 
icter grav cu evoluţie letală OX 80). 


Fig. 68. — Detalii din aceeași sec- 
țiune ca în figura 67. Zonă cu 
transformare malignă într-un pseu- 
dolobul cirotic: celule canceroase 
dispuse neregulat, unele necrozate, 
înconjurate mai la distanţă de he- 
patocite cu aspect normal (x 400). 


cu stază biliară accentuată şi ne- 
fost într-un caz cauzată 
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Fig. 69. — Ciroză portală si colo- 
stază accentuată, cu imagini de 
lacuri biliare, necrozá şi inflamație 
periportală accentuată (x 400). Pie- 
să de necropsie într-un caz de icter 
grav acut, cu ciroză atrofică, as- 
cită si stază biliară prin obstruc- 
tia papilei coledocului de cátre un 
polip oddian. 


de dezvoltarea unui polip oddian la un cirotic alcoolic in vîrstă, 
pînă atunci oligosimptomatic ; icterul acut a evoluat rapid letal, cu 
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tablou clinic si biochimic de hepatită virală formă acută comatoasă. 


LO caii nuzito ala hepatice 


Granulomatozele hepatice reprezintă un sindrom definit în pri- 


mul rînd prin prezenţa in ficat a leziunilor granulomatoase, leziuni 
care pot apărea în cursul multor boli infecțioase si neinfecţioase. 
Importanţa acestui tip de leziuni hepatice a crescut în urma depistării 
lor mai irecvente prin utilizarea mai mare a puncţiei-biopsie hepa- 
tice în diagnosticul bolilor ficatului. Puncţia-biopsie hepatică a fost 
de un real folos pentru diagnostic într-o serie întreagă de tablouri 
clinice polimorfe cu interesarea ficatului. Pe de altă parte, apariţia 
in ficat a leziunilor granulomatoase poate.sá preceadă alte localizări 
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ori manifestarea lor clinică să domine simptomatologia afecțiunii de 
bază, făcînd impresia unei hepatopatii primare, al cărei diagnostic 
în absența unui germen identificabil, poate constitui o problemă 
dificilă. i 

Denumirea de „hepatită granulomatoasá* (118, 144, 213, 226, 
296) nu tine seamá de sediul leziunilor in ficat (in mezenchimul 
portal ori in parenchimul lobular), acestea putind fi situate oriunde 
in ficat, dar mai frecvent in vecinătatea spaţiilor porte. Unii autori 
preferă termenul de ,granulomatozà hepatică“ (112, 219) ori de 


„modificări granulomatoase hepatice în cursul tuberculozei, sar- 


coidozei etc.* (114). Leziunile granulomatoase hepatice apar în 
cursul unor boli foarte variate, ca o modalitate de reacţie în urma 
interesării ficatului prin diferite mecanisme. Astfel, ficatul poate 
să reacționeze în urma unei invazii de germeni pe cale portală sau 
în cadrul unor infecţii septicemice. Sistemul mezenchimal hepatic 
poate fi interesat în cadrul afecţiunilor sistemului reticulohistiocitar 
sau în cadrul sensibilizării la diferite antigene medicamentoase, bac- 
teriene de origine intestinală etc. (49, 144, 213, 296). 

Frecvenfa prezenţei granuloamelor hepatice ca o constatare la 
puncţia-biopsie hepatică variază in diferitele statistici in jur de 
2,5—30/9 (112, 114, 144) si probabil ar fi mai mare dacá aceastá ex- 
plorare ar fi efectuatá mai des (144). Incidenţa variatilor agenţi etio- 
logici depinde de : insistența căutării acestor leziuni, distribuţia geo- 
grafică a expunerii la unii agenţi, frecvenţa practicării punctiei- 
biopsice hepatice. 

Clasificarea etiologică (114, 144) include un număr mare de 
boli care pot evolua cu granuloame hepatice, printre care : infecţii 
bacteriene sau virotice, micoze, parazitoze, intoxicații, boli siste- 
mice (reticuloze maligne sau benigne, hemoblastoze), boli alergice 
ori boli cu etiologie incertă sau necunoscută. Dintre acestea mai 
frecvent menţionate sint: tuberculoza miliară, sarcoidoza, limfo- 
granulomatoza maligná, leucozele, bruceloza, febra Q, mononu- 
cleoza infectioasá (112, 114, 144, 219). 

Clinic, simptomatologia hepaticá este prezentă in 10—200/0 din 
cazuri (144, 219), constatindu-se icter (mai ales in miliaria tuber- 
culoasă si leucemii), în general ușor, - hepatalgii, tulburări dispep- 
tice; hematemeza si ascita sint rar menţionate (114, 219, 231). He- 
patomegalia apare in majoritatea cazurilor (circa 709/9, indiferent 
de etiologie; splenomegalia e frecventă în tuberculoză, dar cînd e 
foarte mare, sugereazá sifilisul, sarcoidoza ori schistosomiaza cu hi- 
pertensiune portalá (144, 219, 231) Fenomene generale și modifi- 
cări fizice extrahepatice apar cu o frecvenţă variabilă, unele aju- 
tînd diagnosticul etiologic. Febra este adesea prezentă, dar ma! de 
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grabă absența ei sprijină diagnosticul de sarzoidoză, sifilis, para- 
zitoză (144). Pierderea în greutate se asociază mai ales tuberculozei 
şi micozelor, după cum durata lungă a simptomatologiei le exclude, 
sugerind o altă etiologie (144). Eritemul generalizat este frecvent 
în hepatita granulomatoasă medicamentoasă (296), iar eritemul no- 
dos însoţeşte mai ales tuberculoza, lepra, unele parazitoze, sarcoi- 
doza si rar alte granulomatoze (144). Limfadenopatia periferică 
apare în circa 29% din cazuri si are mare valoare diasnostică, da- 
toritá usurintei cu care se pot face biopsii si culturi din ganglioni 
(114, 144). 

Explorárile de laborator aratá modificári in general usoare ale 
rezultatelor testelor hepatice, rásunetul functional biochimic fiind 
de obicei redus, datorită unei slabe participări a celulelor hepatice 
(114). Cel mai frecvent se constată un sindrom ușcr-moderat de co- 
lostază incompletă, manifestat prin creșterea retenţiei de bromsulf- 
aleină, creşterea fosfatazei alcaline şi uneori pozitivarea testelor de 
disproteinemie, cît și hiperglobulinemie, dar fără valoare diagnos- 
tică (27, 112, 114, 144). În funcţie de etiologie sînt necesare reacţii 
„imunologice, serologice, intradermoreacţii, examene hematologice, 
radiologice, culturi din țesuturi și biopsii din ficat si din alte organe 
(49, 114, 144, 173). 

Histologic, printre modificárile granulomatoase hepatice trebuie 
diferentiate urmátoarele varietáti de proliferare tisulará in ficat: 
granulomul (propriu-zis, „specific“), nodulul retotelic (,,nespecific*^) 
si nodulul rezidual (49, 114, 219). La baza tuturor acestor leziuni 
stá participarea reactivá celulará eterogená a sistemului reticulo- 
histiocitar al ficatului, mai ales in vecinátatea spafiilor porte, fárá 
a perturba arhitectura generalá a lobulului. Nodulul rezidual din 
stadiul de convalescentá a hepatitei virale persistente. (132, 169) 
reprezintá o reactie nespecificá a sistemului reticulohistiocitar sub 
formá de infiltrate celulare persistente (114). Nodulul retotelic, ne- 
specific, se întilnește in variate boli infecțioase si neinfectioase, ca 
o multiplicare focalá a celulelor Kupffer în raport cu capilarele ; 
în centrul lui se pot găsi pereţi capilari, reticul intact, celule hepa- 
tice, peste care se adaugă limfocite, granulocite neutrofile şi eozi- 
nofile, dar fárá celule gigante si fárá celule epiteloide, elementele 


specifice ale granulomului adevărat (114, 219). Nodulii retotelicl | 


pot fi situaţi în mijlocul lobulului, în vena centrală si uneori în 
vecinătatea spaţiului port, în boli variate (tuberculoză, febră ti- 
foidá, scarlatiná, reumatism), reprezentind o reacţie imună nespe- 
cifică, focală şi fiind uneori asociată granulomului tipic (49, 114). 

Granulomul tipic este alcătuit dintr-o aglomerare de celule epi- 
teloide înconjurate de o coroană de limfocite ; în centru se găsesc 
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celule gigante si uneori cazeificare, necroză ori aspect cicatriceal, 
iar la periferie, în leziunile vechi se poate găsi o capsulă conjunc- 
tivă (114). În funcţie de etiologie, se poate evidenția germenul prin 
coloratii pe secţiunile histologice sau prin culturi (49, 114, 144). 
Interesarea parenchimului din jur este de regulá redusá, putind 
exista necroză limitată, care se vindecă prin regenerare, concomi- 
tent cu evoluţia granulomului spre resorbție sau spre fibrozá rezi- 
duală minimă, în cazurile tratate etiologic (114). Prezenţa necrozei 
cazeoase în centrul granulomului tipic sugerează mult tuberculoza, 
dar poate apărea și în tularemie, bruceloză, sifilis, micoze, granu- 
loame alergice (144, 219). În tuberculoză, mai mulţi tuberculi mici 
pot conflua în granuloame mari, tumorale, vizibile si laparosco- 
pic (49). 

Prognosticul leziunilor granulomatoase ale ficatului depinde 
de cel al bolii de bază, disfunctia hepatică pe care o cauzează fiind 
în general mică şi vindecîndu-se, de obicei fără sechele, o dată cu 
afecțiunea în cadrul căreia au apărut (114, 172, 219). Evoluţia ciro- 
genă, cu insuficiență hepatică progresivă si comă terminală, men- 
tionatá de unii autori (231) este controversată de alţii, în aceste 
„cazuri contribuind de obicei si alţi factori, neputindu-se preciza cá 
această complicatie este o urmare directă a leziunilor granuloma- 
toase (219, 226). În cadrul bolii de bază, granuloamele hepatice au 
mai de grabă o valoare diagnostică decît una prognostică (114, 144). 

Ca forme etiologice mai frecvente literatura medicală sem- 
nalează : 

Tuberculoza miliară (49, 112, 114, 144), în care granuloamele 
sînt constatate la punctia-biopsie hepatică pînă la 75—809/, din ca- 
zuri, interesarea ficatului fiind atit de masivá, incit chiar si un 
fragment foarte mic este reprezentativ (49, 226). Se pot gási: tu- 
berculi tipici, (ocazional confluind în unităţi mai mari), granuloame 
cu celule epiteloide gigante, granuloame cu celule epiteloide simple 
si noduli retotelici mai puţin specifici. Dintre aceştia, numa! tuber- 
. culii cazeosi sînt specifici şi au mare valoare diagnostică, mai ales 
că pe biopsii evidenţierea directă a bacilului Koch pe secţiuni ori 
în culturi din fragmentul de ficat este mai rară decit pe piesele 
de necropsie (144). Au însă valoare şi stadiile mai precoce, de nodul 
retotelie, cînd datele clinice și restul datelor de laborator afirmă 
posibilitatea etiologiei tuberculoase (49, 112). Valoarea diagnosü- 
ticá a punctiei-biopsii hepatice in diseminárile tuberculoase. e 
togene.o face indicatá in toate cazurile de stare febrilà n ca 
(cu sau fără antecedente tuberculoase, cu sau fără alte semne ce 
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miliarie), in orice tablou de miliarie pulmonară de etiologie n 
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izată si la orice bolnav cu semne de exacerbare a unel tuber- 
P loze eoni (49). Puncţia-bicpsie hepatică poate preciza diag- 
nosticul înainte ca imaginea radiologică pulmonară să detina e 
racteristicá, permitínd un diagnostic precoce $1 un ues St SA 
logic în timp util (49, 112). După unele date (114, arah BEAT SSME 
hepatice sînt constatate la punctia-biopsie hepaticá in » e h 
din cazurile de tuberculoză pulmonarā, in stadiul ei precoce p 
i ási culi miliari în ficat in 40—809/; din cazuri, lar 
tindu-se găsi tuberculi miliari în fica j 
în miliaria hematogenă in 90—1009/; din cazuri. 

În tuberculoză mai pot fi constatate următoarele forme A 
teresare a ficatului : hepatită reactivă nespecifică (cu necroză focală 
hepatocelulară și reactivare difuză a sistemului Kupffer), dp. 
grasă a ficatului, amiloidozá hepatică, lar in stadiul precoce al tu- 
berculozei intestinale și peritoneale se poate găsi o colangită tu- 
berculoasá, datorită ascensiunii inflamafiei specifice în căile „bi- 
liare (114, 144). În general, interesarea hematogená difuză a fica- 
tului în tuberculoza miliară se manifestă. puţin clinic ; icterul este 
rar, dar pot fi prezente alte simptome hepatice (49, 144). Testele 
hepatice arată retenţie crescută de bromsulfaleină, cit si o creștere 
variabilă a fosfatazei alcaline (49, 112, 114). ] : 

Sarcoidoza : frecvenţa granuloamelor hepatice în această boală 
este apreciată la 80—970/ din cazuri, putind fi constatate la punc- 
tia-biopsie hepatică in 63—900/ din cazuri (114, 144, 226, 231). Cu 
toate acestea, hepatomegalia este prezentă numai în circa 200/9 din 
cazuri si splenomegalia în 189/;, (114, 231), iar icterul este si mai 
rar (144). Dimensiunile şi stadiul de dezvoltare al. granuloamelor 
în ficat variază foarte mult, localizarea cea mai frecventă fiind în 
parenchim, uneori şi în spațiul port, fiind. adesea înconjurate de 
canalele biliare proliferate (114). În stadiul de dezvoltare completă, 
granulomul este rotund, bine delimitat, uneori cu necroză centrală 
granulară, dar niciodată cazeificare ; în zona de necroză centrală 
se găsesc celule epiteloide și celule gigante (114, 274). Vindecarea 
se face cu fibroză reziduală, care ulterior se poate resorbi, fără 
fibroză difuză şi fără regenerare nodulară ca în ciroză (114). Rar 
atingerea hepatică poate fi mai gravă şi s-au descris cazuri cu hi- 
pertensiune portală ori insuficiență hepatică sau ambele (231). 
Cauza hipertensiunii portale în sarcoidozá mu este cunoscută pre- 
cis. Diferitele grade de fibroză hepatică observate nu s-au corelai 
cu importanţa hipertensiunii portale ; un rol mai mare pare să aibă 
blocul perisinusoidal al circulaţiei porte intrahepatice (114, 231). 
În diagnosticul diferenţial (cu tuberculoza, micozele, berilioza), re- 
zultatele testelor hepatice (creșterea fosfatazei alcaline, retenţie de 
bromsulfaleiná. şi creşterea Y-globulinelor) nu au nici o valoare, 
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mai semnificative fiind hipercalciuria, rezultatele negative ale tes- 
telor pentru tuberculoză și pozitivarea reacției Kveim (144, 274). 

Limfogranulomatoza malignă evolucază cu determinări hepa- 
tice în circa 2/3 din cazuri, cel mai ades difuze, uneori circumscrise, 
rar singulare (114). Hiperbilirubinemia este prezentă in 3—89/, din 
cazuri, dar icterul este si mai rar (144). Cind lipsesc adenopatiile 
periferice, diagnosticul poate fi pus adesea cu ajutorul punctiei- 
biopsii hepatice (144). Ín majoritatea cazurilor, aspectul histologic 
este caracteristic : granulomul porneste din spatiul port si are o 
componentă celulară polimoriă, fiind alcătuit din limfocite, celule 
mari epitelioide, plasmocite, granulocite eozinofile si în centru celule 
gigante Sternberg; uneori se unesc mai multe granuloame cu o 
zoná de necrozá centralá (114, 144). Prin infiltrarea venelor poate 
rezulta o endoflebită, iar lîngă leziunile granulomatoase se poate 
dezvolta o ciroză, o hepatită toxică sau amiloidoza ficatului (114). 
Icterul poate apărea prin mecanisme multiple: colostaza intrahe- 
patică (prin distrugerea capiliculelor biliare, ori 'compresiunea ca- 
nalelor biliare intrahepatice), colostazá extrahepatică (prin distru- 
gerea hepaticelor ori a coledocului de către masele ganglionare tumo- 
rale din hil) sau hemolizá (114, 144). j ^ 

Leucemiile nu produc granuloame hepatice propriu-zise, ci afec- 
tarea ficatului în cursul acestui grup de hemoblastoze face parte 
dintr-o boală generalizată. Infiltratia ficatului survine frecvent în 
leucemia mieloidá, este rar observată in forma monocitară si de- 
seori infiltratii difuze sau nodulare hepatice se constituie in cazul 
limfoamelor maligne cu sau fárá leucemie limfaticá. Tabloul mi- 
croscopie este similar celui observat în leucemie și in limfoame dez- 
voltate în alte părţi ale organismului. Spațiile porte sint lărgite 
uniform prin infiltrate celulare monotone, iar sinusoidele sint 
bine evidenţiate prin ocuparea spaţiilor interstiţiale de către ce- 
lulele leucemice. Sindromul clinic este dominat de tulburările obis- 
nuite în leucemie. Icterul survine cu o frecvenţă de 2,5%. in leuce- 
miile acute, putînd uneori să apară ca primă manifestare a bolii ; în 
leucemia cronică are un prognostic variabil, putînd fi rapid termi- 
nal, să se vindece după aproximativ 30 de zile sau să se complice cu 
ciroza, luînd o evoluţie mai îndelungată (284). Testele hepatice dau 
rezultate variabile, de obicei existind un 'sindrom de colostază "a 
complet (37). Apariţia icterului se poate datora administrăru de anti- 
mitotice, transfuziilor de sînge, colostazei intrahepatice sau pumpe- 
siunii căilor biliare extrahepatice de către ganglionii tumorali din 
hil (284). | 

Bruceloza produce uneori zone de necro 
pot fi deosebite cu greu de hepatita virală (11 


ză hepatocelulară care 
2). Alteori (în bruce- 
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loza cronică cu Brucella suis) se poate constata necrozá cazeoasă 
(144) şi cel mai adesea se găsesc granuloame cu o mare varietate de 
aspecte (spre deosebire de tuberculoză și sarcoidoză) ; de talie mică, 
cu celule epitelioide amestecate cu granulocite, ori diferite grade 
de infiltraţie portală și fibroză (114, 144). Aceste leziuni nu au 
valoare diagnostică decît în urma datelor serologice şi a culturilor 
din țesutul hepatic (144). Hepatomegalia dureroasă este prezentă 
la 100%% dintre bolnavi și rar poate progresa la ciroză (144). 

Febra Q poate produce leziuni hepatice, chiar în absenţa de- 
terminărilor pulmonare, diagnosticul putindu-se face numai dacă 
se efectuează puncţia-biopsie hepatică ori reacțiile serologice sau 
ambele (144). Simptomatologia clinică si rezultatele testelor he- 
patice pot fi identice cu cele din hepatita virală, deși este mai 
frecventă creșterea fosfatazei alcaline, în timp ce valorile transa- 
minazei depășesc rareori 200 u.K. (144, 174). La biopsie, ficatul pre- 
zintă de obicei necrozá focalá hepatocelulară și reacţie inflamatorie 
în spaţiul port (112, 174). În unele cazuri, zonele necrozate sînt 
infiltrate cu mono- si polinucleare, dar în altele se constituie gra- 
nuloame circumscrise, alcătuite din celule epiteloide şi celule gi- 
gante multinucleate (174). 


Mononucleoza infecțioasă se asociază aproape totdeauna cu atin- 
gerea funcţională a ficatului, iar modificările histologice hepatice 
se întilnesc de regulă (172, 174, 267). Simptomele clinice ale bolii 
hepatice sint relativ rare. Desi hepatomegalia și sensibilitatea fica- 
tului sînt prezente in circa 349/; din cazuri, icterul apare:numai în 
9—109/, din cazuri şi este în general ușor, dispárind în mai puţin 
de o lună (174, 193, 267), cu toate că s-au descris cazuri cu icter 
intens (193) sau prelungit peste 60 de zile (267). Nu se datoreşte 
compresiunii canalelor biliare, ci leziunilor hepatocelulare, creînd 
uneori probleme dificile de diagnostic diferenţial cu hepatita virală, 
mai ales că în forma icterică asemănarea poate fi identică şi pe 
plan biochimic (37, 193, 267). Aspectul morfologic este dominat de 
reacţia inflamatorie intensă, interesînd spaţiile porte si sinusoidele, 
alcătuită din mononucleare, printre care si celule epiteloide si plas- 
matice, cu puţine granulocite neutrofile şi eozinofile (172, 174, 267). 
În plus, există proliferare si tumefiere a celulelor Kupffer in sinu- 
soide, unde, împreună cu alte celule mononucleate, tind să formeze 
mici agregate asemănătoare granuloamelor (174, 267). Există, de 
asemenea, necroză diseminatá si degenerescentá acidofilá, dar fără 
o alterare generalizată hepatocelulară (267). Semnele de regenerare 
pot fi uneori importante, chiar cînd necroza hepatică este minimă 
sau absentă (172, 174, 267). În cazurile cu icter se poate constata 
un grad de colostază evidenţiată şi prin creșterea fosfatazei alcaline. 
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“Arhitectura lobulară rămîne de obicei intactă, fără colaps important 
al stromei și fără fibroză (172, 474). In general, există o corelaţie 
între gradul leziunilor histologice $1 modificările biochimice, dar 
nu şi cu intensitatea aglutinării heterofile (172). După părerea celor 
mai mulţi cercetători, nu sînt dovezi sigure că mononucleoza in- 
fecţioasă ar putea da naștere unel boli cronice hepatice. 


Granuloame hepatice datorită  hipersensibilizării la medica- 


mente au fost descrise mai de mult postmortem după administrarea 
de sulfamide. Prin puncţie-biopsie hepatică s-au descris: gra- 
nuloame hepatice după administrarea prelungită de fenilbutanoză, 
fenilhidantoinà (296), iar mai recent după Madribon (118)). Clinic, 
se constată hepatomegalie, adenopatii, febră, erupții cutanate, 
icter (118). Sindromul biochimic: are o componentă colostaticá 
(296), iar histologic se constată inflamație portală accentuată cu 
mononucleare si multe granulocite eozinofile, ocazional granulocite 
neutrofile, cît și granuloame periportale necazeificate cu celule gi- 
gante si epitelioide, arhitectura lobulară fiind însă păstrată (118). 
Unii autori au descris si o evoluție cronică a reacţiilor granuloma- 
toase hepatice după diferite medicamente (144), dar alții au con- 
| statai vindecarea spontană după întreruperea tratamentului (119). 

i Granuloame hepatice prin hipersensibilizare au mai fost de- 
scrise în asociație cu colita ulceroasă și enterita regională (213), la 
biopsia hepatică chirurgicală  (ocazională) constatindu-se granu- 


loame multiple în spaţiul port si în parenchimul hepatic, alcătuite” 


din celule epitelioide și celule gigante, fără necrozá eazeoasă, pe 
un fond de leziuni distrofice grăsoase. În .patogenia acestor leziuni 
s-a incriminat o reacție de hipersensibilizare a ficatului la germenii 
ajunşi aci din intestin, după scurtarea terapeutică, chirurgicală, a 
acestuia (213). ia 

A 

: Pe materialul studiat au fost intilnite următoarele cazuri de 
leziuni granulomatoase hepatice însoţite de icter : 

Tuberculoza miliară, evoluind cu tablou clinic de icter febril 
şi hepatosplenomegalie, la o fată de 14 ani, care avusese pleurezie 
serofibrinoasă cu 2 luni mai înainte. Punctia-biopsie hepatică a 
arătat prezența a numeroși foliculi tuberculosi tipici, (fig. 70) la 
3 săptămîni de icter, considerat iniţial ca hepatită virală, apoi ca 
leptospirozá. Examenul radiologic pulmonar a devenit concludent 
ulterior. Sub tratamentul cu tuberculostatice, evoluţia a fost fa- 
vorabilă. 

Sarcoidoză, la un bolnav cu febră prelungită de 2 luni cu ima- 
gine pulmonară de miliarie tuberculoasá, pentru care a fost iniţial 
internat într-un sanatoriu si tratat cu tuberculostatice. Între timp 
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apar noduli caracteristici subcutanaţi si subicter si este transferat 
ca hepatită virală. La puncţia-biopsie hepatică se constată infiltra- 
tie portalá si mici granuloame intralobulare, bine delimitate faţă 
de parenchimul înconjurător. Suspiciunea de sarcoidoză a fost con- 


îi VEU AM 


Fig. 70. — Hepatita 
iuberculos cu  celulá 


Folicul 
Iberi Punctia- 
biopsie hepatică (x 800) la 3 sáptámini de 
icter febril. 


tuberculoasá. 
Langhans. 


Fig. 71. — Infiltrat leucemic periportal în- 

tr-un caz de icter grav febril. Piesă de ne- 

cropsie în ziua decesului, în a 14-a zi de 
icter (X 800), 


pleuralá stîngă tranzitorie. În sprijinul 


[irmată prin biopsia de 
piele. 

Leucemia mieloidă a- 
cută la un bolnav internat 
cu icter febril, intens, se- 
ver, evoluind letal, cu exi- 
tus in a 14-a zi de la apa- 
riția sa, precedat de un 
prodrom astenic, dureros 
hepatic de aproximativ o 
luná. La necropsie, deter- 
minării leucemice in plă- 
míni, ficat (fig. 71) si te- 
sutul lax perirenal. 

Mononucleozá infecţi- 
oasă forma ictericá la un 
báiat de 15 ani, cu simpto- 
matologie de hepatită vi- 
rală  (epidemică). Icterui 
ușor (8 mg 1/9) cu teste de 
disproteinemie slab pozi- 
tive, transaminazemie de 
250 u.K. si fosfataza al- 
caliná de 17 U.B. fusese 
precedat de un prodrom 
febril-dispeptic —  artral- 
gic de o sáptáminá. Durata 
sa a fost de 10 zile, cu 
scaun initial alb, hepato- 
splenomegalie (cite 3 la- 


turi de deget sub rebord), 


poliadenopatie generaliza- 
tá, amigdalitá hipertroficá 
Si uşoară reacţie lichidiană 
diagnosticului de mono- 


nucieoză infecțioasă au mai fost : hiperleucocitozá iniţială (20 700 leu- 
cocite/mm?) cu limfomononucleare 900%, aglutinine heterofile în titru 
specific de 1/114, rezultate negative la toate celelalte cercetări etio- 
„logice efectuate. Punc(ia-biopsie hepatică a pus în evidenţă un aspect 
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asemănător stadiului de regresiune a hepatitei virale (epidemice) 
dominat însă de elemente inflamatoare, predominant în spaţiul port, 
dar și în focare intralobulare, cu mici granuloame bine delimitate 
față de trabeculele hepatice din jur, dar fără alterări importante 
hepatocelulare. 


Capitolui al 6-lea 


Leziuni hepatice reactive nespecifice în 


cursul altor boli (hepatite reactive nespe- 
cifice) E 


Nici acest grup nu constituie o entitate precis delimitatà clinic 
ori biochimic, ci, în clasificarea leziunilor hepatice, constatate mai 
ales la punctia-biopsie hepatică reuneşte modificări histologice va- 
riate, în general ușoare, cu aspect nespecific, constind mai ales in 
focare de degenerescentá si necrozá hepatocelulară ráspindite ne- 
regulat în lobul si însoţite de reacţie mezenchimală inflamatorie. 
Aceste leziuni apar de asemenea în situaţii foarte diferite, în urma 
cointeresării ficatului în cursul unui număr mare de boli de natură 
variată (toxice, infecțioase, neoplazice, afecţiuni gastro-intestinale, 


etc.), fie printr-o acţiune directă a agenţilor nocivi asupra paren- 


chimului sáu, fie secundar, datorită participării țesutului hepatic 
la diferitele reacţii metabolice, de apărare, imunizare, etc. ale or- 
ganismului. Strins legate din punct de vedere etiologic $i patogenic 
de leziunile granulomatoase gi de cele toxice ale ficatului, se deo- 
sebesc histologic de acestea prin absenţa față de primele A 
delimitării focale, cu structură caracteristică (deşi uneori, datorită 
"morfogenezei inițial comune, ele pot coexista), şi pe "e sită p joie 
față de ultimele, prin extinderea mică și intensitatea slabă, td nn 
lutie benigná. Pe lîngă semnificaţia teoretică a patogeniei lor, re- 
cunoașterea acestor modificări are o importanță practică în AT 
unor greșeli de diagnostic și tratament (mai ales în epoca a lenit 
„cînd sindromul clinic de hepatită virală pune numeroase pro? 
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de diagnostic diferenţial). În denumirea lor, termenul de „hepatită“ 
este justificat prin predominan(a participării inflamatiei, iar pe 
baza patogeniei si aspectului lor foarte variat, Popper si Schaffner 
(267) au înlocuit adjectivul de ,infilirativá^ cu „reactivă nespeci- 
fică“. In literatură, aceste leziuni au fost trecute in revistă in ci- 
teva lucrări mai recente (107, 174, 344, 370). 

Clinic, manifestările sint nespecifice, iar cele hepatice sînt ate- 
nuate : ficatul este numai uneori mărit (prin steatozá hepatică con- 
-comitentá, ca în colita ulceroasă, ori prin edem, ca în infecțiile 
acute) ; icterul franc este rar (267, 308). | 

Biochimie, corelatia testelor hepatice cu semnele clinice este 
slabă ; datorită faptului că leziunile hepatice sint ușoare, evaluarea 
hipofunctiei hepatice este dificilă (267). Uneori se întilnesc modi- 
ficări ușoare de tip colostatic, cu teste de disproteinemie negative 
și transaminaze normale sau slab crescute (244), alteori se constată 
o creştere a globulinelor cu modificări ale testelor de disproteinemie 
(267). Pee 

Histologic, la puncţia-biopsie hepatică aspectul este foarte va- 
riat şi nespecific. Leziunile hepatocelulare sînt ușoare, ariile de ne- 
croză depăşind rar o jumătate de cîmp microscopic; obișnuit sint 
interesate numai cîteva celule, pe locul cărora apar polinucleare si 
diferite macrofage, iar hepatocitele din. jur prezintă semne de rege- 
nerare (267, 306). În hepatitele bacteriene, necroza poate fi însă 
mai întinsă ori să se constituie microabcese (244). Adesea se poate 
observa și un grad moderat de steatoză hepatică (267) şi uneori de 
colostază intrahepaticá (244). Reacţia mezenchimală se manifestă 
prin proliferarea și hipertrofia celulelor Kupffer, cu semne de fa- 
gocitoză, cît şi prin infiltratia spaţiilor porte cu aceleaşi celule ca 
în focarele intralobulare, participarea polinuclearelor fiind marcată 
în hepatitele microbiene ; rar aspectul unor spaţii porte se apropie 
de cel întîlnit în granulomatoze, dar nu interesează uniform fica- 
tul (244, 267). Se mai poate observa proliferare canaliculobiliară, 
dar cu păstrarea integrităţii trabeculelor limitante (267). 

Ca forme etiologice mai frecvente se notează : 

a) Hepatita reactivă nespecificá medicamentoasă (296): leziu- 
nile hepatice, ușoare, apar ca efect indirect, in urma interesárii altor 
organe (rinichi, măduvă osoasă, piele) și se manifestă prin hepato- 
megalie și ușoară alterare a testelor hepatice. Restul simptomelor 
hepatice (dacă există) sînt mascate de cele ale reacției principale. 


b) Bolile cronice- gastrointestinale sînt adesea însoţite de leziuni 


hepatice, mai mult sau mai puţin manifeste din punct de vedere 


clinic si biochimic : 
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— Ulcerul gastric, duodenal și peptic si relația lor (în ambela 
sensuri) cu leziunile hepatice, asociate destul de des, au constituit 
un subiect mult discutat în literatură. Se cunoaște de multă vreme 
coexistenfa cirozei hepatice cu ulcerul gastroduodenal, după unele 
date mai recente (370) întilnindu-se in 10—15%/4 din cazuri. Con- 
cepţia genezei ulcerului în urma tulburărilor proteice datorită dis- 
funcţiei ficatului bolnav si efectelor toxice asupra mucoasei gastro- 
intestinale este exprimată în noțiunea de „ulcer hepatogen“. Dar 
în afară de probabilitatea acestei relaţii si de eventuale coincidente 
între leziunile hepatice și ulcerul gastroduodenal, ca urmare a 
aceleiaşi cauze, studiile bioptice pe serii mari de bolnavi (citate 
după Zittel si colab. 370) au arătat o proporție mare (variind 
între 20 si 930%) de modificări histologice hepatice de diferite grade, 
de ia uşoare, distrofice, ori mezenchimale, de tipul hepatitei reac- 
tive nespecifice, latente, pînă la steatoza hepatică ori hepatita cro- 
nică cu icter şi chiar ciroză. Drept cauză a acestor leziuni s-a incri- 
minat lezarea enterotoxică a parenchimului hepatic în urma feno- 
menelor dispeptice. | "- 

Pe o serie de 104 bolnavi cu ulcer ajunsi la operatie, la biopsia 
hepatică efectuată intraoperator, autorii citati au găsit leziuni histo- 
logice in 859/, din cazuri, dintre care trei prezentau o hepatită cro- 
nică, iar 13 o ciroză constituită (în cinci cazuri cunoscută abia la 
operaţie) ; la restul bolnavilor leziunile hepatice au. fost moderate 
ori uşoare (degenerescență grăsoasă, pericolangità cronică, necroze 
celulare izolate). După unele date (265), leziunile hepatice preexis- 
tente la ulceroși înainte de operaţie pot constitui cauza icterului 
postoperator. Printre alte cauze ale acestuia (colostaza medica- 
mentoasă, şoc operator, resorbtie din hematoame multiple, icter 
hemolitic. posttransfuzional, hepatită virală care fusese în perioada 
preicterică), icterul postoperator se poate datora disfuncţiei hepa- 
tice anterioare cu retenție de bilirubină directă şi indirectă (265). 
În afară de acest tip de icter la ulcerosi, în circa 4% din cazuri, 
unii autori (241 a) au observat icterul obstructiv extrahepatic pre- 
operator, prin modificări organice și funcționale la nivelul confluen- 
fei coledocului, ca o complicatie (rar bănuită) a ulcerului situat în 
regiunea superioară sau posterioară a duodenului, la o distanță de 
pilor mai mare de 2 cm, à 

Colita ulcerousă poate cauza complicaţii hepatice care pot juca 
un rol clinie important (107, 272, 310, 311). Leziunile hepatice pot 
fi o parte a unui proces sistemic general manifestat prin Sai 
intestinale, pot rezulta din malnutriţia cronică ori din trans CLU 
enterohepatic de toxine și bacterii datorită leziunilor mucoase! intes 
tinale ; au mai fost implicate tratamentele medica 
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tita serică. Pe lîngă datele mai vechi, constatate la necropsie, noi 
aspecte şi cunoștințe au fost obţinute prin studiile bioptice hepa- 
tice (107, 272, 310, 311) la bolnavii cu afecțiuni intestinale infla- 
matoare cronice, rezultind că afectarea ficatului este o complicatie 
comună şi potenţial serioasă a enteritei cronice (colită ulceroasă, 
enterită regională, ileocolită), unecri insuficient revelată de testele 
hepatice. Pe un lot de 103 cazuri de colită ulceroasă (107), hepatita 
serică a fost o cauză rară (cinci cazuri), modificările reactive nespe- 
cifice de diferite grade fiind constatate în 21,350% din cazuri, pro- 
por(ie egală cu cea a steatozei ficatului și apropiată de cea a peri- 
colangitei cronice (329/) si respectiv a cirozei de diferite tipuri 
(circa 20094); autorii sugerează cà alte afecţiuni gastrointestinale 
(ca diverticulitele cronice, parazitozele intestinului, dizenteria, car- 
cinomul gastrointestinal) pot cauza leziuni hepatice similare. În lite- 
ratură s-a descris și icterul colostatic cronic, similar cirozei biliare 
primare, la coliticii ulceroși, la care pericolangita bacteriană devine 
boală autointretinutá prin autoanticorpi și evoluează spre ciroză, 
chiar dacă sursa de infecție este înlăturată prin colectomie (272, 310). 

c) Bolile infecțioase pot cauza modificări funcţionale şi struc- 
turale hepatice, uneori însoţite de icter, care poate fi greşit inter- 
pretat ca semn de boală primitivă hepatobilisrà, determinind apli- 
carea unei terapii inadecvate (174). Apariţia icterului poate fi ex- 
plicată de următoarele mecanisme (174, 244, 267, 306) : invazia directă 
a parenchimului hepatic prin agenti inlecţioși sau toxinele lor, pe 
cale sanguină sau limfaticá ; leziuni nespecifice hepatice legate de 
febră, malnutriție, anoxie ; hemolizá datorită proprietăţilor hemo- 
litice toxice ori imunologice ale unor germeni ; exacerbarea simp- 
tomelor unei boli cronice hepatice (ciroza), datorită sensibilităţii 
crescute a ficatului la efectele toxicoseptice ale unei infecții. 

— Pneumonia pneumococică se asociază cu alterări ale func- 
țiilor hepatice în majoritatea cazurilor si in 3—249/, din cazuri 
poate apărea icter (174) care azi, în epoca antibioticelor este mai 
rar decît în trecut (267). Deşi cunoscut de mult, mecanismul icte- 
rului nu este precizat, nefiind corelat cu gravitatea pneumoniei şi 
nici cu cea a leziunilor hepatice și nu s-a dovedit sigur rolul hemo- 
lizei și nici al bacteriemiei (174, 267). Starea anterioară a ficatului 
(alcoolismul, malnutriţia) constituie un factor favorizant. Testele 
hepatice arată predominanţa bilirubinei conjugate in ser, excreíia 
de pigmenţi și săruri biliare în urină, cit şi a unor cantități mari 
de urobilinogen (174, 267). De obicei, icterul este uşor ori moderat, 
mai rar intens si dispare prompt după rezoluţia pneumoniei (129, 
174); apariţia şi intensitatea icterului nu au valoare prognos- 
tică (174). La puncţia-biopsie hepatică se constată necrozá focalà 
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şi inflamație portalá (267), la necropsie putindu-se găsi în plus 
leziuni degenerative hepatocelulare mai extinse (174). | 
Icterul care apare uneori in pneumonia viralá se datoreste 
titrului înalt de hemaglutinine la rece, cu testul Coombs negativ, 
incadrindu-se astfel în grupul icterelor hemolitice cistigate (306). 
— Infectia cu streptococ hemolitic se complică uneori cu icter, 
de obicei în septicemie, dar a fost observat și in scarlatiná (174, 
267); în septicemie pare mai de grabă hemolitic decît hepato- 
celular (267), desi infecțiile streptococice sint capabile să provoace 
şi leziuni hepatice grave: necroză şi degenerare hepatocelulará 
centrolobulară, toxică, asociată cu inliltratie leucocitará în spațiul 
port, ori necroză hepatocelulară bacteriană (dar nesupuratà) în focare, 
rar difuză cu atrofie acută hepatică (174). Uneori, icterul, în cursul 
cirozei însoţeşte o septicemie sau o infecţie a lichidului de ascilă, 
cu streptococ hemolitic (174, 244). Sindromul de colangită „lentă“, 
cu febră prelungită, bacteriemie, cașexie, anemie și uneori icter, 
a fost atribuit infecţiei primare cu streptococ viridans, prin ana- 
logie cu endocardita lentă, dar s-a arătat că și alte bacterii pot pro- 
voca tabloul endocarditei bacteriene subacute (147), în care se găsește 
de asemenea degenerescență hepatocelulará, necroză și proliferare 
focalá kupfferianá, cît și inflamație portală (267). | 
— Gangrena gazoasă (infecția cu Clostridium welchii) produce 


| icter intens, cu anemie gravá mai ales in infecția septicemicá, dato- 
 ritá în primul rînd acţiunii hemolitice a exotoxinei (244) ; poate 


fi însă asociată si lezarea ficatului, germenul tinzind să invadeze 
organul (174), dar aceste leziuni nu sint bine definite (267). 

— Salmonelozele pot cauza icter toxic, granuloame hepatice 
sau hepatită reactivă nespecificá (174, 267). Cei mai bine studiate 
sînt leziunile din febra tifoidă. Clasic, icterul apare în perioada de 
stare, în septenalul II—III, cu o frecvență de 4%/, din cazuri (174, 
267), dar azi in epoca cloramfenicolului, nu se mai intilneste decit 
în forma precoce, in prima sáptáminá înainte de tratament, cind 
este discret sau moderat (244). Ín descrierile vechi, etiologia tificá 
nu este certă, în unele cazuri fiind probabil vorba de o leptospi- 
roză, angiocolită sau hepatită virală epidemică (174, 244). Hepato- 
megalia este legată probabil de prezenţa unor focare de necroză 
parenchimalá si de inflamafia portală (174). O formă mai rară de 
leziune hepatică este granulomul tific, alcătuit din proliferarea celu- 
lelor Kupffer și acumulare de mononucleare fagocite in sinusuri, 
cu ocluzia acestora si necrozá hepatocelulară în centru (174, 267), 
constituind sursa bacililor care sînt eliminați în bilă (267). Rareori 
s-au publicat cazuri de colangită supurată, pileflebite și abcese 
hepatice solitare, dar nu se ştie sigur dacă icterul se datoreşte 
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unei colangite sau hepatitei toxice, această ultimă eventualitate fiind 
mult mai frecventá în toxiinfectia alimentară cu S. typhimurium 
$i S. enteritidis (174). Colangita supuratá constituie cauza icteru- 
lui în unele cazuri sporadice de paratifoidă (129, 174). 

— Leptospiroza icterohemoragicá este tipul de leptospirozá care 
determină (frecvent) leziuni acute hepatice cu icter, constituind o 
problemă majoră a diagnosticului etiologic al icterului febril. Acesta 
poate fi produs, cu o frecvenţă mai mică, de oricare dintre tulpi- 
nile de leptospire (63, 174). Data apariţiei icterului este variabilă, 
dar este menţionat rareori inainte de ziua a 3-a sau după a 10-a 
zi de boală ; in mod caratteristic, el atinge intensitatea maximă 
(variabilă) în cîteva zile și apoi dispare în 7—10 zile (174). De obicei, 
testele hepatice revelă semne de leziune hepatocelulară, dar între 
gravitatea icterului și gradul de extindere a leziunilor hepatice 
există o discrepanfá frapantă (129, 174). Modificările histologice 
observate la necropsie includ : disocierea celulelor hepatice Și dez- 
organizarea arhitecturii centrolobulare, regenerarea activă hepato- 
celulară (deși necroza și modilicările degenerative sînt minime) staza 
biliară in capiliculele din centrul lobulului si predominanţa infiltra- 
telor cu mononucleare în spaţiile porte (174). Leptospirele se găsesc 
în jurul celulelor parenchimale, dar nu par să pătrundă în ele, 
acestea ráminind intacte ; acest fapt sugerează cá ele suferă numai 
o tulburare funcţională în excre(ia bilirubinei, antrenînd si staza 
biliară în capilicule, mecanism care constituie cauza principală a 
icterului mai de grabă decît hemcliza (174). 

— Toxoplasmoza la copil este foarte probabil o infecţie contrac- 
tată în uter, provocînd o boală gravă, cu encefalomielită caracte- 
ristică, hidrocefalie, corioretinită şi are o evoluţie de obicei fatală ; 
deși în aproape jumătate din cazuri există hepatomegalie și icter, 
nu s-au putut da explicaţii satisfăcătoare pentru apariţia acestora, 
leziunile hepatice constatate fiind puţin importante (174). La adult, 
infecția trece de obicei neobservată ; uneori provoacă corioretinită 
și limfadenopatii ori o boală febrilă similară mononucleozei infec- 
fioase și mult mai rar o boală fatală, asemănătoare febrei tifoide, 
ori rickettsiozelor (174, 344), Desi în aceste cazuri de obicei nu 
există semne clinice de lezare a ficatului, la necropsie se constată 
inflamație focală si necroze hepatocelulare (174). Cu toate cá în forma 
benignă asemănătoare mononucleozei infecțioase hepatosplenome- 
galia este obișnuită, iar în literatură se cunosc chiar cazuri de hepa- 
tită cronică datorită toxoplasmei (diagnostic etiologic pe baza sero- 
logiei), pînă de curînd tabloul histologic al ficatului nu fusese de- 
scris. Recent (344) s-au comunicat două cazuri de hepatită acută icte- 
rică cu Toxoplasma gondii, la adult, confirmată prin evidenţierea 
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 toxoplasmei prin imunofluorescenlá pe secţiunile de biopsie hepa- 
ticá. Tabloul clinic şi histologic a fost atit de asemănător hepatitei 
virale, încît, faţă de larga răspîndire a protozoarului, autorii cred 
că multe din cazurile sporadice considerate ca hepatită virală sint 
în realitate cauzate de Toxoplasma gondii. 

— Boala incluziilor citomegalice, cauzată de un virus izolabil 
din tesuturi si din uriná, apare la nou-náscut in urma unei infec- 
tări intrauterine sau postnatale (63, 312) interesind numeroase or- 
gane, printre care $i ficatul, cu leziuni degenerative și necrotice 
şi putînd să determine simptome variate și să ducă la moarte (225, 
372). Celulele afectate sînt de obicei hipertrofiate si contin incluzii 
intranucleare unice, mari, acidofile si incluzii granulare bazofile 
în citoplasmă, cu grade variate de necrozá și reacţie inflamatoare 
în jur ; virusul pare să aibă tropism pentru structurile epiteliale 
din diverse organe, determinînd tablouri clinice foarte proteiforme 
(372). La nou-născut, boala este relativ frecventă si poate evclua, 
singură sau asociată cu altă afecţiune, cu tablou de boală febrilà 
gravă, cu icter, hepatosplenomegalie, anemie, normoblastemie, hemo- 
ragii şi tulburări ale sistemului nervos central (63, 67, 372). Tabloul 
histologic al ficatului este cel al unei hepatite cu necroză celulară, 
hemoragie si fibroză periportală, incluziile caracteristice fiind loca- 
lizate ín epiteliul canaliculelor biliare si mai rar în hepatocite ; 
la supravietuitori, in stadiul tardiv (evoluind uneori cu ascitá) apare 
fibrozá difuză intralobulară, adesea asemănătoare cu cea din sifilisul 
congenital (67, 372). Testele hepatice nu pot face diferenţierea faţă 
de alte hepatite acute (372). 


La adult, infecția subclinicá este frecventă (circa 1/3 din adulti 
au anticorpi), dar boala este rar diagnosticată şi cînd apare se mani- 
festă ca o complicatie intercurentà a unor boli debilitante, ca limfo- 
matozele si leucemiile, sau dupá terapia intensivá imunosupresivá 
la bolnavii cu homotransplante de organe si se considerá cá aceastà 
terapie activează o infecţie latentă ori măreşte susceptibilitatea la 
infecţie (184). Forme similare unei mononucleoze infecțioase atipice 
(manifestate ca o boală febrilă asociată cu limfomonocitoză sanguină 
şi prezenţa de „virocite“ dar fără taringită si fără adenopatii) s-au 
constatat si la adulţii pînă atunci sănătoși. Recent (184, 278) s-au 
descris cazuri de mononucleoză infecțioasă formă icterică, cu virus 
citomegalic, la adult, cu izolarea agentului din urină (278) sau cul- 
tivarea din faringe si din urină (184). Într-un caz (184) boala a 
debutat cu prodrom similar hepatitei virale, urmat de icter intens, 
febril, care iniţial a evoluat zgomotos si ulterior s-a vindecat in 
37 de zile, continuînd însă să excrete virusul în urină. Testele hepa- 


tice au arătat alterări importante, cu hiperbilirubinemie (14,7 mgo), - 
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probe de disproteinemie pozitive şi creșterea moderată a fosfatazei 
alcaline. Punctia-biopsie hepatică (in a 3l-a zi de boală), a arătat 
modificări nespecifice (reacţie inflamatoare în focare, fără necroză), 
fără prezenţa celulelor citomegalice. La unul din contacti a apărut 
o boală febrilă cu tablou gripal, timp de 10 zile, cu adenopatie cer- 
vicală, limfomonocitoză sanguină, reacție de fixare a complementului 
semnificativă si cultivarea virusului din faringe şi din urină. În celă- 
lalt caz (278), hepatita cu virus citomegalic (izolat din urină) a fost 
ușoară și s-a asociat cu pericardită (primul caz descris in litera- 
tură), la puncţia-biopsie hepatică constatindu-se modificări infla- 
matoare nespecifice. 
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